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Analgeettiset koostumukset ja niiden kdyttotavat

Keksintd koskee analgesian tuottomenetelmdd samanai-
kaisella tai perdkkdiselld butorfanolin ja zomepiracin
antamisella, sekd koostumuksia, jotka sisdltdvdt butorfa-
nolia ja zomepiracia ja joillamn lisddntyneitd (synergis-
tisid) anaigeettisia potensseija.

Lidketieteen primaarisena pddamddrdnd on kauan ollut
ja on edelleen kivun helpottaminen. Valitettavasti l&hes
kaikki potentiaaliset analgeetit aiheuttavat ainakin jos-
sain md&drin muita reaktioita kuin haluttu analgeesia,
erityisesti kun niitd otetaan suurina annoksina lievittd-
middn ankaria kipuja. Tdllaisiin sivuvaikutuksiin kuuluvat
huimaus, n&o6n h&martyminen tai himmentyminen, pahoinvointi,
oksentaminen, hengitysnopeuden tai pulssinopeuden kasvami-
nen tail hidastuminen ja vastaavat. Vastaavasti kdytettdes-
sd analgeettisia aineita tulee ottaa huomioon erityisen
aineen analgeettisen potenssin ohella my&s sen potentiaé—
liset taipumukset sivuvaikutuksiin. Tunnetusti madr&dtdan
analgeettien seoksia, vaikka niiden aktiviteetit ovat p&a-
asiassa additiivisia, koska niiden sivuvaikutuksia wvoidaan
vdhentdd yhdist&m&lld analgeetteja, jotka toimivat eri
mekanismeilla. Tiedetddn myds, ettd joissain tapauksissa
kahden tai useamman analgeettisen aineen seokset vahvis-
tavat toistensa aktiivisuuksia. Tamid on erityisen halutta-
vaa siksi, ettd rohdon kokonaismddrdd voidaan vahentdd ja
sivuvaikutuksia pienentdid. Siten jatkuu sellaisten anal-
geettisten aineiden yhdistelmien tutkiminen,joilla on 1li-
sddntynyt (synergistinen) analgeettinen vaikutus; pyrkimyk-
send on 16ytdd erityiset koostumukset, jotka aiheuttavat
suurimman analgesian pienillid sivuvaikutuksilla tai ilman
niité&. _

Keksinndn aluetta on aikaisemmin kédsitelty seuraavasti:

A) US-patentti 3 819 635 esittdd ja suojaa patentilla
butorfanolin ja vastaavat yhdisteet ja niiden valmistusmene-

telmdt. Patentissa annetaan butorfanolin analgeettiset ja
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narkoottis—antagonistiset aktiviteetit erilaisissa eldin-
malleissa. |

B) A.B. Dobkin et al, Canad. Anaesth. Soc. J., 21,
600-610 (1974), esittdvdt kaksoissokeakokeita, jotka ver-
taavat butorfanolin ja morfiinin analgeettisia aktiivi-
suuksia leikkauksen jdlkeen potilailla lievennettdessd
voimakkaita kipuja. Heiddn tuloksensa mukaan butorfanoli
on noin kymmenen kertaa voimakkaampaa kuin morfiinisul--
faatti.

C) A.W. Pircio et al. Arch. Pharmacodyn., 235, 116-123
(1978) , kuvaavat butorfanolin ja asetaminofeenin (APAP)
vhdistelmien analgeettisia wvaikutuksia hiireen. Yhdistel—.
milld butorfanoli:APAP 1:125 ja 1:10 oli suurempia anlageet-
tisia vaikutuksia kuin odotettiin yksinkertaisen additii-
visen vaikutuksen perusteella, ne olivat siis synergis-
tisid. Yhdistelmdn 1:125 synergistinen vaikutus oli tilas-
tollisesti merkittdvd (p=<0,001) samanaikaisesti kun yhdis-
telm&n 1:10 synergistinen vaikutus ei ollut tilastollises-
ti merkittdavd (p=<0,1 >0,05).

D) Us-patentti 3 752 826 esittdd ja suojaa patentilla
zomeviracin ja vastaavat yhdisteet. Yhdisteiden ilmoitetaan
olevan tulehdusta estdvid a%neita.

E) Drugs of the Future, 2, 698-701 (1977) ja sen esit-
tdmdt viitteet esittdvdt menetelmid valmistaa zomepiracia
ja esittdvdt sen aktiivisuutta tulehdusta ehkdisevinid ainee-
na kuten my®s analgeettisena aineena. Analgeettisen aktii-
visuuden kokeissa hammaspotilaille havaittiin 50 mg:n ja
100 mg:n zomepiracin annosten olevan merkittdvasti parem-
pia kuin 650 mg:n annosten aspiriinia.

F} On olemassa monia tunnettuja tulehdusta ehkiise-
vi& aineita, joilla @ myds analgeettista aktiivisuutta.

Eri US-patenteissa on esitetty ndiden tulehdusta ehk&dise-
vien/analgeettisten aineiden synergistisia ja analgeettis-
ta aktiivisuutta omaavia yhdistelmid asetaminofeenin

(APAP) kanssa, t&llaisia patentteja ovat esimerkiksi:
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1. 4 207 340 - sulindac ja APAP

2. 4 233 313 - indometasiini ja APAP
3. 4 233 314 - fenprofeeni ja APAP
4. 4 233 315 - ketoprofeeni ja APAP
5. 4 233 316 - naprofeeni ja APAP

6. 4 233 317 - fenbufeeni ja APAP

7. 4 234 601 - diclofenac ja APAP

8. 4 242 353 - indoprofeeni ja APAP.

G) US-patentti 4 237 140 esittdd nalbufiinin ja
APAP:n seosten (suhteissa noin 1:2~1:7) synergistiset
analgeettiset aktiivisuudet. Julkaistu Eurocoppainen pa-
tenttihakemus 19 282 on ekvivalenttinen ja siind on pddo-
sin samanlainen selostus.

H) US-patentti 4 234 673 esittdd laajasti synergisti-
sid analgeettisia koostumuksia, jotka sisdltdviat suprofee-
nin ja "ei-narkoottisen analgeetin" seoksen, joka on rajat-
tu siihen analgeetiksi,joka vaikuttaa ennemmin &d&reishermos-
toon kuin keskushermostoon. "Ei-narkoottisiksi analgeeteik-
si" sopivat salisylaatit, para-aminogenolit ja pyrazo-
lonit,mutta ainoat koostumukset, jotka on annettu esimerk-
keind tai patenttivaatimuksina, ovat suprofeenin ja
APAP:n seockset.

Kuvio 1 on isobolografinen analyysi, joka esitté&da
useiden butorfanolin ja zomepiracin seosten synergistiset
analgeettiset aktiivisuudet.

Kuvio 2 on isobolografinen analyysi, joka esittda
kodeiinin ja zomepiracin seoksien additiiviset (ei-synergis-
tiset) analgeettiset aktiivisuudet.

Yhtend osana t&hidn keksintddn kuuluu menetelmi
tuottaa analgesiaa eldimissd, ihminen mukaan lukien;
mggéfelméésé annostellaan kivusta kdrsivdlle elidimelle
butorfanolia tai zomepiracia igko samanaikaisesti tai
perdkkéin. T

—

Toisena osana tihin keksint®dn kuuluvat koostumuk-
set, Jjotka sisdltavat butorfanolia ja zomepiracia ja
joilla on lisddntyneet (synergistiset) analgeettiset

potenssit.
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Y1lldttden me olemme lmvainneet, ettd samanaikainen
tunnettujen analgeettisten aineiden, butorfanolin ja
zomepiracin, annostelu suhteessa noin 1:1-1:100 aiheut-
taa odottamattomasti lisddntynyttd analgeettista aktiivi-
suutta. Edulliset suhteet ovat noin 1:2-1:50 ja vield
edullisemmat suhteet ovat noin 1:5 - 1:25. Alan asiantun-
tijat ymmdrtdvdt, ettd lisdédntynyt aktiivisuus havaitaan,
olipa butorfanoli ja zompirac annettu samanaikaisesti seok-
sena tail perdkkdin kahtena yvksittdisend komponenttina.

Vaikka mukavuuden vuoksi téssd yleensd kdytetddn
vksinkertaista merkintdd "butorfanoli", sisdltdsd tadmd
keksint®d nimenomaan butorfanolin myrkytttmien farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvien, happoa 1lis&ddmidlld saatavien suolojen
kdyttdmisen. Alan asiantuntijat tuntevat hyvin sellaiset
esimerkiksi epdorgaanista tai orgaanista happoa lisdamdllid
saadut suolat, kuten kloorivetyd, bromivetvad, nitraattia,
sulfaattia, metaanisulfonaattia, p—tolueenisulfonaattia,
sukkinaattia, maleaattia, tartraattia ja vastaavaa lis&&a-
mdlld saadut suolat. Liukoisuusseikkojen takia tavallises-
ti on edullisempaa kayttdd butorfanolin happolisdyssuoloja
kuin vapaata emdsmuotoa. Butorfanolitartraatti on erityi-
sen suositeltu happolisdyssuola.

Vastaavasti vaikka tdssd@ on yksinkertaista termid
"zomepirac" kdytetty yleisesti, tarkoituksena on nimen-
omaan se, ettd tahdn keksintddn kuuluu myrkyttdmien farma-—
seuttisesti hyvdksyttdvien zomepiracin suolojen kdyttdminen.
Tamd vhdiste sisdltdd karboksyyliryhmdn ja muodostaa siksi
sucloja orgaanisten ja epdorgaanisten emdsten kanssa.
Suositeltuja suoloja ovat natrium ja kalium suolat.

Butorfanoli ja USA:ssa kidytOssd oleva nimitys (-)-17-
syklobutyylimetyyli-3,1l4-dihydroksimorfinaanille ja sills
on kaava:
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HO

Zomepirac on USA:ssa kdytdssd oleva nimitys 5-(4-
klooribentsyyli)~1,4-dimetyyli-1H~-pyrroli-2-etikkahapol-

le ja silld on kaava:

ﬁ CH.,COOH
c1 ~__~ N

Toteutettaessa t&td keksintdd voidaan butorfanoli
ja zomepirac antaa suun kautta tai parenteraalisesti. Muka-
vuuden takia suositellaan suun kautta tapahtuvaa annostelua.
Valmistettaessa koostumuksia suun kautta tapahtuvaa annos-—
telua varten, voidaan k3yttdd kaikkia tavallisia farma-
seuttisia vdliaineita, apuaineita ja tdyteaineita. Nes-
temd8isiin suun kautta annosteltaviin valmisteisiin voidaan
kayttaa vettd, glykoleja, 6ljyjd, alkoholeja tai vastaavia
yvhdessd variaineiden, siildntiaineiden ja hajusteiden
ja vastaavien kanssa, valmistaa liuoksia, eliksiirejd,
siirappeija, suspensioita jne. Kiinteisiin suun kautta annos-
teltaviin valmisteisiin voidaan kdyttdd tavallisia granu-
loivia aineita, voiteluaineita, sitojia, hajoittavia
aineita, tarkkelyksid, sokereita tai vastaavia; ne voi-
daan valmistaa kapseleina tabletteina tai jauheina. Paren-

teraalisten valmisteiden tapauksessa on tavallisin muoto
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butorfanolin ja zomepiracin liuos steriilissid vedessi,
jossa on mukana halutut s&ildntd- tai liukoisuusapuaineet.
Annettava butorfanclin ja zomepiracin mddrd riippun

tietenkin antamistavasta, idstd, painosta ja potilaan ylei-
sesti terveydestd, oireiden md&dr&dstd mahdollisista muilla
rohdoilla tapahtuvista samanaikaisista hoidoista, kdsitte~
lyn taajuudesta ja halutusta wvaikutuksesta. Tavallisesti
butorfanolin annos vaihtelee alueella noin 1-20 mg,
edullisesti alueella noin 2-10 mg ja vield edullisemmin se
on noin 4 mg. Zomepiracin annos'on tavallisesti alueella
noin 10-500 mg, edullisesti alueella noin 25-250 mg ja
edullisimmin alueell min 50-100 mg. Sellaiset annokset
annetaan kahdesta viiteen kertaan paivdssd ja tavallisesti
kolme tai neljd kertaa pdivdssd. Jos koostumus on muotoiltu
hitaasti vapautuvaan muotoon, voidaan tarvita harvempia
pdivittidisid annoksia. o

On erityisen edullista ja mukavaa muotoilla butorfanolin
ja zomepiracin koostumukset yksikkdannoksiin siis fysikaali-~
sestl erillisiin yksikk&ihin, Jjoista jokainen sisdltaa yh-
dessd halutun farmaseuttisen kantajan kanssa sellaisen mid-
rén butorfanolia ja zomepiracia, jonka on laskettu tuotta-
van halutun tuloksen. Sellaiset yksikkOannosmudot voivat
olla kapseleita, tabletteja, pillereitid, ampulleja, tee-
Jusikallisia, ruokalusikallisia ja vastaavia.

Tdssd keksinndssd kdytetyt rohdot olivat butorfanoli-
tartraatti, zomepiracnatrium ja kodeiinifosfaatti. Iso-
bolografista tutkimusta varten valmistettiin seokset yhdis-
tdmdl11l3d edelld mainittujen rohtojen standardiliuosannoksia.
Kaikki liuokset oli vasta valmistettuja kdyttden tislattua
vettd.

Butorfanolizomepiracin ja kodeiinizomepiracin yhdis-
telmien kuten myds yksittdisten rohtojen analgeettisten
aktiivisuuksien tutkimus suoritettiin hiirelld (fenyylikino-
nilla indusoidulla varindtestilld) kdyttamdlld suun kautta

tapahtuvaa annostelua. Analgeettinen vuorovaikutus tutkit-
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tiin m3drittdmdl11l3 suun kautta tapahtuvan annostelun
EDSO~arvot (ED50= vaikuttava annosso) ja kdyttdamdlla
Loewen isobolografista menetelmdd (S. Loewe, Arzneim,
Forsch., 9, 429-456 (1959) modifioituna Gessnerin ja
Cabanan mukaan (P.K. Gessner ja B. E. Cabana, K. Pharma-
col, Exp. Ther., 174, 247-259 (1969)).

Kiintedsuhdemenetelmdd kdytettiin tutkittaessa ndi-
den analgaattisten rohtojen vuorovaikutuksia. Tdssd mene-
telmdssid butorfanolizomepiracin ja kodeiini-zomepiracin
binddristen seosten EDSO—arvot méddritettiin antamalla eri-
laiset annokset kahta lddkettd vakiosuhteisena seoksena.
Tdten kayttdmdlld Loewin isobolografista analyysid@ voidaan
mddrittda, ovatko havaitut EDSO—arvot merkittdvasti erilai-
set yksittdisten rohtojen vaikutusten psrusteella odotettui-
hin arvoihin verrattuina ja ovatko ndmid esitetyt vuoro-
vaikutukset vaikutukseltaan synergistisiid, antagonistisia
tai additiivisia.

ED5O—arvojen numeeriset estimaatiot ja niiden luotet-
tavuusrajat saatiin Finneyn Probit-menetelmdll& (D.J.Finney,
Probit Analysis, pp. 50-80, 230-268, University Press,
Cambridge, England, 3rd., (1971)). Seoksista saadut tulok-
set arvioitiin kayttdm&d1ld Finneyn esittdmid menetelmid
yksinkertaista (additiivista) mallia varten samanlaiselle
vaikutukselle. ‘

Vatsavidrindn antagonismia hiirelld Xytettiin arvioita-
essa analgeettista aktiivisuutta. Menetelmd oli pddosin
samanlainen kuin Siegmund et al. ovat esittineet (E.Siegmnd
et al., Proc.Exp. Biol. Med., 95, 729-731)). Kaytettiin
Swiss-Webster uroshiiri&, jotka painoivat 18-20 g yon
v1li kestdneen paaston j&lkeen. Kaikki rohdot ja binaari-
set seokset annosteltiin suun kautta 25 minuuttia ennen
vatsaontelon sisdistd fenyylikinonin ruiskutusta (2 mg/kg).
Testi aineet annettiin letkuruokintana yhtend intubointina
sellaisena tislatun vedentilavuuteena, joka oli vakiosuh-

teessa kehon painoon (10 ml/kg). Viiden minuutin kuluttua
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Viiden minuutin kuluttua fenyvlikononin ruiskuttamisesta
alkaen tarkkailtiin eldinten vatsavdrindd ja laskettiin
varintiden lukumddrd kymmenen minuutin aikana. El&dimelld
katsottiin olevan analgeesiassa, jos vdrindiden lukumiddri
oli 50 % tai pienempi verrattuna suolakontrollien varindi-
den lukumddrddn. EDSO—arvot olivat annoksia, jotka aiheutti-
vat analgeesiaa 50 %:ssa k#sitellyistd hiiristd ja ne las-
kettiin annos-vastaavuuskdyristd . jotka perustuivat va-
hintd4dn neljddn annostasoon. Vdhint&din 30 hiirtid kéytst?
tiin kullekin annostasolle.

Kuvioissa 1 ja 2 on eéitetty isobologrammit, jotka
esittdviat eri suhteissa yhdistettyjen butorfanoli-zomepi-
racin ja kodeiinizomepiracin vuorovaikutusta. Butorfanoli-
zomepiracin tapauksessa voidaan havaita, ettd useimmat
50—addi—

tioviivan alapuolella. Kodeiini-zomepiracin yhdistelmien

erilaisten seosten EDSO—arvot ovat huomattavasti ED

EDSO—arvot eivdt kuitenkaan ole merkittdvidsti ED..-additio-~

viivan alapuolella. N&amd tiedot indikoivat sité,sgtté eri-
laiset butorfanoli-zomepirac -yhdistelmidt olivat synergis-
tisid siten, ettd odotettua pienemmdlld seoksen annoksella
saavutettiin 50 % analéaaitineh vastaavuus, samalla kun
kodeiini-zomepirac -yhdistelmdt tuottivat piddosin additii-
via analgeettisia vastaavukksia.

Havaittujen ja odotettujen EDSO—arvojen vertailu
esitetddn taulukossa 1 tietojen tilastollisen kédsittelyn
mukaisin tuloksin. "Havaittu" yhdistelmdn ED5O on madratty
kokeellisesti, kun taas "odotettu" yhdistelmén ED50 perustuu
kahden osan additiiviseen vaikutukseen, se on siis EDg -
additioviivan leikkaus sen viivan kanssa, joka vastaa
buterfanoli-zomepiracin Jja kodeiini-zomepiracin secksen
erityistd suhdetta. Tilastollisesti merkittdvdd syner-
giaa havaittiin butorfanoli-zomepirac-yhdistelmilla
1:100, 1:50, 1:10 ja 1:5 vastaavasti synergismin merkitse-
vyysrajalla (55 %), joka oli seoksella 1:1. Vastaavasti
kodeiini-zomepirac~yhdistelmilld 1:1 ja 1:5 ei ollut merkit-

tdvad synergismia,vaan niilld vaikutus oli pddosin niiden
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vksittdisten analgeettisten vaikutusten algebrallinen
summa.

Vertailun vuocksi suoritettiin edelld kuvatut testit
myds butorfanolin seoksille, suprofeenin, ibuprofeenin,
naprokseenin, sulindacin, piroksicamin ja voltaren kanssa.
Vain butorfanoli-suprofeeni-seokset osoittivat selvadid
synergismia kaikilla testatuilla suhteilla. Butorfanolin
seoksilla ibuprofeenin, naprokseenin, sulindacin, pi-
roksicanin ja voltaren'kanssa oli merkittdvdd synergismia
muutamilla suhteilla, mutta huomattavasti pienemmidssi mi4rin
kuin butofanclin seoksilla zomepiracin tai suprofeenin

kanssa. Tulokset ndistd testeistid on koottu taulukkoon 2.
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Patenttivaatimukset:

1. Synergistisen analgeettisen koostumuksen valmis-
tusmenetelmd, t unnettu siitd, ettd se kidsittii
(a) butorfanolin tai sen myrkyttomdn farmaseuttisesti hyvik-
syttédvdn happolisdyssuolan ja (b) zomepiracin tai sen myr-
kyttdman farmaseuttisesti hyvdksyttdvn suolan yhdistdmisen
siten, ettd koostumusten (a) ja (b) wvastaavat painosuhteet
ovat noin 1:1 - 1:100.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, +t u n -

e t t u siitd, ettd (a):n ja (b):n vdlinen suhde on noin
1:2 - 1:50.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t un -
e t t u siitd,ettd (a):n ja (b):n vidlinen suhde on noin
1:5 - 1:25.

4. Patenttivaatimuksien 1, 2 ja 3 mukaineh menetel -
mda, tunnettu siitd, ettd koostumus lisdksi sisdltii
farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn kantajan.

5. Patenttivaatimuksien 1, 2 ja 3 mukainen menetelmd,
t un nve t t u siitd, ettd butorfanoli on li3sni tartraatti-
suolana- ja zomepirac on l&sni natriumsuolana. -

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd koostumus lisdksi sisdltdi farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvan kantajan.

7. Yksittdisannosmuodossa olevan synergistisen anal-
geettisen koostumuksen valmistusmenetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd se kdsittdd noin 1-20 mg butorfanolin tai sen
myrkyttoman farmaseuttisesti hyvdksyvttdv&n suolan ja noin
10-500 mg zomepiracin tai sen myrkyttSmdn farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn suolan vhdistdmisen riittidvdidn mE3riin farma-
seuttisesti hyviksyttdvdid kantaja-ainetta, jotta saadaan
koostumuksen yksitt&@isannosmuoto.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd butorfanolia tai sen suolaa on l3sni -
mddrdnd noin 2-10 mg ja zomepiracia tai sen suolaa noin
25-250 mg.
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9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, &t un -
nettu siitd, ettd butorfanolia tai sen suolaa on l&snd
4 mg ja zomepiracia tai sen suolaa noin 50-100 mg.

10. Patenttivaatimuksien 7, 8 ja 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd butorfanolia on l&dsnd tartraatti-
suolana ja zomepiracia natriumsuolana.

11. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, +t u n -
nettu siitd, ettd se kdsittdd vaiheen, jossa koostumus
muutetaan muotoiltuun yksitt&@isannosmuotoon.

12. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd se kidsittdd vaiheen, jossa koostumus
saatetaan sdili®édn ja koostumus steriloidaan, jolloin saadaan

parenteraaliseen kdyttddn soveltuva yksittdisannosmuoto.
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Patentkrav:

1. Férfarande f&6r framstdllning av en éynergistisk,
analgetisk komposition, k &nnetecknat ddrav, att
det omfattar fdrenande av (a) butcrfancl eller ett gitfritt,
farmaceutiskt gbdtagbart syraadditionssalt ddrav, och (b)
zomepirac eller ett giftfritt farmaceutiskt godtagbart salt
dirav s, att viktforhdllandet fdr fOreningarna (a) till (b)
dr ca 1:1 - 1:100.

2. Fborfarande enligt patentkravet 1, k & nne -

t ecknat dirav, att viktfdrhdllandet (a) till (b) &r
ca 1:2 - 1:50.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -

t ecknat dirav, att viktfdrhd8llandet (a) till (b) &r
ca 1:5 - 1:25. '

4. Forfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3,
k&nnetecknat dirav, att kompositionen ytterli-
gare innehdller en farmaceutiskt godtacbar bidrare.

5. F6rfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3,
kdnnetecknat darav, att butarfanolet &dr n3dr-
varande som tartratsalt och zomepiracet dr ndrvarande som
natriumsaltet.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k @ nn e
tecknat ddarav, att kompositionen ytterligare inne-
hdller en farmaceutiskt godtagbar birare.

7. Forfarande f&r framstdllning av en synergistisk,
analgetisk komposition i enhetsdosform, kX & nneteck -
n a t darav, att det omfattar fdrenande av ca 1~-20 mg bu-
torfanol eller ett giftfritt farmaceutiskt godtagbart syra-
additionssalt ddrav och ca 10-500 mg av zomepirac eller ett
giftfritt farmaceutiskt godtagbart salt d&rav, samt en far-
maceutiskt godtagbar bdrare.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, kX & nn e -

t ecknat d&rav, att butorfanolet 3r ndrvarande i en
mdngd av ca 2-10 mg och zomepiracet eller ett salt dirav,

dr ndrvarande i en mdngd av ca 25-250 mg.
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9. FSrfarande enligt patentkravet 7, k @& n n e -
t ecknat ddrav, att butarfanolet eller saltet dirav
dr nidrvarande 1 en mangd av 4 mg och zomepiracét eller sal-
tet ddrav dr ndrvarande 1 en mdngd av ca 50-100 mg.

10. Forfarande enligt patentkravet 7, 8 eller 9,
k d4nnetecknat ddrav, att butorfanolet &dr ndrvar-
ande som tartratsaltet och zomepiracet dr n&rvarande som
natriumsaltet.

11. Forfarande enligt patentkravet 7, k & nn e -
t ecknat ddrav, att det inkluderar ett steqg fdr brin-
gande av kompositionen i formad enhetsdosform.

12, rFo6rfarande enligt patentkravet 7, kX 4 nn e -
t ecknat dirav, att det inkluderar ett steg f&r in-
férande av kompositionen i en beh&llare och f8r sterilise-
ring av kompositionen, varvid erhalls en enhetsdosform, vil-

kel ldmpar sig fdr parenteral administration.
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