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Lokalaniisthetisch wirksame Lsungen.

@ Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist die neue
Verwendung von 2-Amina- 3,6-dibrom-N- (trans-4
hydroxycyclohexyl)- benzylamin und dessen Saureaddi-
tionssalze als Lokalaniisthetikum und die hierfiir geeigneten
Lasungen.
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veschreibung:

ie Verbindung 2-Amino-3,5-dibrom-N-(trans-U4-hydroxycyclanzyr -
benzyiamin {NA»872) und deren S#ureadditionssalze werden e :' als
in der Belgischen Patentschrift 698 24l4 beschrieben, hierbei rer-
den als pharmakologische Eigenschaften neben einer Beeinflussun:
der peripheren Atmungsfunktion insbesondere die antipyretische,
hustenstillende und sekretolytische Wirkung genannt.

Ferner ist aus der Belgischen Patentschrift 827 U466 die Anti-
ulcus-Wirkung von 2-Amino-3,5-dibrom=-N~(trans-li-hydroxycyclo-
hexyl)-benzylamin und dessen S#ureadditionssalzen bekannt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da® L3sungen, die gege-
‘benenfalls in Kombination mit einem Fluoreszensfarbstoff wie
‘Fluorescein 2-Amino~3,5-dibrom=N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-
benzylamin oder dessen physiologisch vertrigliche S#ureadditions-
salze mit anorganischen und organischen Siuren enthalten, eine
vorzilgliche kurzfristige lokalanisthetische Wirkung aufweisen,
wie sie fir kurzfristige Augenuntersuchungen oder bei kurz an-
.dauernden diagnostischen oder kleineren therapeutischen Manipu-
lationen an Schleimhiuten erforderlich ist. Die Wirkungsdauer
;betragt hierbei 1l4ngstens 20 = 25 Minuten.

'Die erfindungsgemifRen L¥sungen erhilt man durch L¥sen von 2~Aminc-
'3,5-dibrom=N=-(trans=k=-hydroxycyclohexyl)=-benzylamin oder dessen
.physiologisch vertriglichen SHureadditionssalzen mit anorganischen
‘und organischen S#uren in einem geeigneten wissrigen Triger in
‘einer Konzentration von 0,5 - 4 %, vorzugsweise jedoch 1,0 - 2,% %
:gegebenenfalls unter Hinzufligung eines Fluoreszensfarbstoffes wie

"Fluorescein,
|
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Die erfindungsgemfifien lokalan#sthetisch wirksamen L8sungen weisen
beispielsweise als Augentropfen eine lokalan#sthetische Wirkung
auf, wie sie insbesondere filr kurzfristige Augenuntersuchungen,
z.B. bel der Tonometrie erwllnscht ist. Die Tonometrie,.besonders
die Applanationstonometrie, dient d;r Messung des intraokularen
Druckes, insbesondere pei der laufenden Kontrolle von Glaukom=
Patienten. Die im Handel befindlichen Lokalanisthetika fiir kurz-
fristige Augenuntersuchungen weisen eine zu lange Wirkungsdauer
auf, was dazu fithrt, da® die Wirkung noch nicht abgeklungen ist,
venn der Patient wieder auf die Strafe kommt und damit der M8g-
lichkeit eines unbemerkten Eindringens von Staub und anderen Fremd-
kbrpern zwischen Lidern und Hornhaut ausgesetzt ist, wodurch Ver-
letzunren des Hornhaut-Fpithels hervorgerufen werden, auferdem
muf wegen der beim Glaukom~Patienten hiufigen Anwendung beim Ein-

satz der bisher gebriuchlichen Lokalani#sthetika mit allergischen

Reaktionen»gerechnet werden (siehe Therapiewoche 26, 8640 - 8643
(1976)).

Ferner sind die erfindungsgemifen lokalanisthetisch wirksamen L&-
sungen als kurzfristig wirkende Schleimhaut-Anisthetika, wie sie
fir den Bereich des Mundes oder des Rachens erwiinscht sind, ge-
eignet. Bei ihrer ‘Anwendung entf#llt die mit einem linger wirkende
Lokalanisthetikum einhergehende Bel#stigung des Patienten, ni#mlich
die Geschmacksbeeintrichtigung, das pelzige Gefilhl oder die
Schluckbeschwerden durch Ausschalten des Schluckreflex—Mechanismué

Die {lberlegene kurzfristige lokalan#sthetische Wirkung der neuen
L3sungen wurde im Vergleich zu Proxymetacainc(0,5%ige 2-Di#thyl-
‘aminoithyl=-3-amino=-lU-propoxybenzoesiure-hydrochlorid-L&sung =
Chibro ™ ~Kerakain) am Kaninchen wie folgt geprift: '

Den Versuchstieren, die nach Spaltlampen-Untersuchung keine
Schidigung des Cornea-Epithels zeigten und klinisch keine kon-
‘Junktivale Entzlindung aufwiesen, wurden jeweils 2 Tropfen der

-entsprechenden Augentropfen appliziert., Die Sensibilitit der zen-

tralen Cornea ist eine Minute nach Applikation durch Berilhrungs-
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reiz,'das gesamte Hornhautepithel und die SensibilitAt 5, 10, ¢
und 30 Minuten nach Applikation beurteilt worden. Der Untersucher,
der die ‘Sensibilitit und den Hornhaut-Epithel-Status beurteilte,
war hierbei_ nicht darilber informiert, welches Auge jeden Tieres
mit Chibro '~ -Kerakain behandelt war, |

Die nachfolgende Tabelle enthi#lt die aufgefundenen Versuchser-
gebnisse: )

-
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Me erfindungsgemiBen neuen lokalandsthetisch wirksamen Lizirza-
(Na 872) weisen somit eine kflrzere lokalanisthetische Wirkun:

als die Vergleichsldsung auf, auferdem eine geringere Neberair:.ung
auf das Epithel,

4

Die oben aufgezeigte Wirkung konnte unter Heranziehung des Aest™- -

Esiometers nach Cochet und Bonnet am menschlichen Auge mit Tropf-

bzw, bei der Anwendung als Spray-Applikation mit Hilfe des Pump-

Dosier-Ventils an der Mund- bzw. Rachenschleimhaut bestitigt wer-

den. Bel einer Konzentration von 0,5 bis 1 % NA 872 und der Appli-
kation von.1 bis 2 Tropfen pro Auge tritt die lokalanidsthetische

Wirkung innerhaldb von 30 bis 60 Sekunden ein, die Wirkungsdauer

betrug 15 bis 30 Minuten, bzw. beli der Applikation einer 2%igen
NA 872-L8sung mittels 3-8 Hilben des Pump-Dosier-Ventils an der
‘Mund- bzw, Rachenschleimhaut des Menschens konnte an 6 Probanden
ieine leichte Anisthesie nachgewiesen werden, die Wirkungsdauer be-
‘trug 15 bis 25 Minuten.

Erginzend sei hier erwdhnt, daf die Substanz 2-Amino-3,5-dibrom-
N-(trans-l-hydroxycyclohexyl)-benzylamin und dessen physiologisch
‘vertrigliche S#ureadditionssalze mit anorganischen und organischen
S#uren eine geringe akute Toxizit#t aufweist, beispielsweise als
Hydrochlorid eine LD50 von 2 720 mg/kg p.o. an der Maus.

i

gnie nachfolgenden Beispiele spllen'die Erfindung ndher erldutern:

i
!
1
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Beispiel 1

Augentropfen mit 0,5 % 2-Amino-3,5-dibrom-N-(trans-li-hydroxyeyclo=-

hexyl)=-benzylamin-~-hydrochlorid *

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 0,5 g

Citronensiure ' 0,1 g

Na,HPO, x 2 H,0 0,2 g

Natriumchlorid 0,8 g
‘Alkyl=benzyl-dimethylammoniumchlorid 0,02 g

hochmolekulare Methylcellulose 0,1 ¢

‘Aqua dest. ad 100 ml - :

Herstellung:

In der HHlfte des Wassers werden unter schwachem Erwdrmen und
Rithren Citronensiure, Wirksubstanz, Na,HPO, x 2H20 und Natrium-
.chlorid gel8st (L8sung I).

In der anderen Hilfte des Wassers werden unter Eiskilhlung und
Rihren Alkyl-benzyl-dimethylammoniumchlorid und Methylcellulose
'gelast und tiber Nacht quellen gelassen (L8sung II).

Ldsung I und II werden vereinigt und durch ein Membranfilter fil-
triert.

Beisgpiel 2 )

%Augentropfen mit 2 % 2-Amino-3,5-dibrom-N-(trans-U4-hydroxycyclo~
‘hexyl)-benzylamin-hydrochlorid '

-Zusammensetzung:

Wirksubstanz : 2,0 g
Citronensiure _ 0,1 g
iNaZHPOu x 2 H,0 0,2 g
Sorbit ' 2,0 g

-

|
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Polyvinylalkohol 1,4 g
Alkyl-benzyl-dimethylammoniumechlorid 0,03 g
Aqua dest. : ad 100 ml

Herstellung:

A

In der Hilfte des Wassers werden unter schwachem Erwirmen und
Rilhren Citronensdure, Wirksubstanz und NaQHPOu X 2H,0 nacheinande§¢
geldst (L¥sung I). .. _

In der anderen H4lfte des Wassers werden bei 90°C und unter Rihre
Sorbit, Polyvinylalkohol und Alkyl-benzyl-dimethylammoniumchlori
geldst, anschliefiend wird auf Raumtemperatur abgekithlt und ilber
Nacht quellen gelassen (Lbsung I1). | |
L¥sung I und II werden vereinigt und durch ein Membranfilter fil#@f
triert. ’ |

Beispiel 3

Augentropfen mit 0,5 % 2-Amino-3,5-dibrom=N-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl)-benzylamin-hydrochlorid

Zusammensetzung:

AWirksubstanz " . 0,5 g
Borsiure - 2,5 g
.Borax ‘ , 0,3 g
Alkyl~benzyl-dimethylammoniumchlorid 0,004 g
;Aqua dest. - ' ad 100 ml
‘Herstellung:

| . . . .
Borsiure wird in Wasser bel 60°C:gelbst. Nach dem Abk{thlen auf
‘Raumtemperatur gibt man hierzu nacheinander Borax, Wirksubstanzxg
und Alkyl-benzyl-dimethylammoniumchlorid. Nach Quellen Uber Naclff

wird lber ein Membranfilter filtriert. |
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Augertropfen mit 1,0 ¥ 2=-Aminc-3,5-dibrom=f~(trans=4-hydroxy-

cyciohexyl)-benzylemin-hydrochlorid

Zusammensetzung:

Wi

1

risubstanz
[ S
W

Netriumehlorid

Alkyl=penzyl-dimethylammoniumchlorid -

ascnmolekulare Methylecellulose
hgua dest. ad

rarstellung:
analog Beispiel 1,

Eelspiel 5

'éugentrOpfen mit 2,0 % 2-Amino-3,5-dibrom=N-(trans-l-hydroxy-

1,0
0,1
0,2

0,7
0,03
0,1
100 ml

KRB ® M8 &

=

gyclohexyl)-benzylamin~hydrochlorid

“usammensetzung:

dirksubstanz

Zitronensiure

NazﬁPOu

Sorbit A
rhrochmolekulare Methylcellulose
%Natriumchlorid
;Fhenyl—Hgnborat

~Agua dest, ad

2,0
0,05
0,5

2,0
0,1
0,3
0,001
100

R B AR MR B ® K
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Herstellung:

L¥sung I wird analog Beispiel 1 hergestellt.

In der anderen Hilfte des Wassers werden unter Eisk{lhlung und -
Rihren Sorbit, Methylcellulose und Phenyl-Hg-borat geldst und
Uber Nacht quellen gelassen (L8sung II).

L8sung I und II werden vereinigt und durch ein Membranfilter
filtriert. . -

Beispiel 6
'‘Auftropfl8sung mit 0,5 - 2,0 % 2-Amino-3,5-dibrom=N-(trans=i~-
:hydroxycyclohexyl)-benzylamin—hydrochlorid ‘

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 0,5 - 2,0 g
Zitronensiure 0,05 g
Na,HPO, . 2 H,0 0,1 g
Natriumchlorid 0,8 - 0,6 g-
Alkyl=benzyl=-dimethylammoniumchlorid 0,02 g

‘Aqua dest. ad 100 ml
Herstellung:

i
Die L¥sung erfolgt in der Reihenfolge Zitronensiure, Wirksubstan%
Na,HPO,, Natriumchlorid und Alkyl-benzyl-dimethylammoniumehlorid |

in Wasser. Anschliefend wird -mit einem Membranfilter filtrie?t.

{
ot
1
!
|




Beispiel 7

Pinselung mit 0,5 - 2,0 7 2-Amino=3,5~dibrom=N-{trang-i=-hydroxy-
cyclohexyl)-benzylamin-hydrochlorid

Zusammensetzung: -
Wirksubstanz : 0,5 - 2,0 g
Zitronensdure ’ 0,05 g

NazHPOu . 2 H20 C,1 g

Socrbit 1,0 g
Glycerin i0,0 -4
ilkyl=-benzyl-dimethylammoniumchlorid 0,03 g

iqua dest. ad 100 ml i
derstellung:

Die SubspanZen werden in folgender Reihenfolge in der gr8Reren

dMenge Wasser geldst: Wirksubstanz, Zitronensiure, NazHPOu, Alkyle-
penzyl-dimethylammoniumehlorid, Sorbit und Glycerin., AnschlieBend,
wird filtriert, ﬁ

beispiel 8

L¥sung filr Pumpdosierventilspfay mit 0,5 - 2,0 % 2-Amino~3,5-
dibrom~N-(trans-Ui-hydroxycyclohexyl)-benzylamin

suzammerisetzung:

¥irksubstanz 0,5 = 2,0 g
Na,HPO) . 0,2 g
’i,eﬁ?rcpylenglykol 7,0 g
‘Alkyl=benzyl-dimethylammoniumchlorid 0,03 g
Natriumchlorid , ' 0,6 - 0,5 g
Aqua dest, | : ad 100 m!
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Herstellung:

Die L8sung wird in folgender Reihenfolge in der Hauptmenge Wasser

durchgefithrt: Zitronensiure, Wirksubstanz, NaZHPOu, Alkyl-benzyl-

dimethylammoniumchlorid, Natriumchlorid und Propylenglykol. Danach
wird mit Wasser aufgefiilllt und druckfiltriert.

Beispiel 9

>

Dosier-Aerosol auf Treibgasbasis mit 0,5 - 2,0 % 2-Amino-3,5-di-
brom-N=-(trans-U-hydroxycyclohexyl)~benzylamin

Zusammensetzung:

Wirksubstanz : 0,5 g
Sorbitantrioleat 0,5 g
Isopropylmyristat 1,5 g

Treibgasgemisch (11:12:114) ad 100,0 g

Herstellung:

Wirksubstanz, Sorbitantrioleat, Isopropylmyristat werden zusammen
in einem Teil Treibgas 11 in der Kugelmilhle gemahlen}\Dieses Kon- |
zentrat wird in eine Kaltflillanlage Uberfithrt, auf -40°C abgekiihlt |
‘und mit dem Rest Treibgasgemisch aufgeflillt und in geeignete Aero-
soldosen abgefllllt, sofort mit einem geeigneten Dosierventil ver-
sehen und verschlossen,
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Dr., ¥Xarl Thomae GmbH
Case 5/716
Pr. Fl,/Kp.

Lokalan#isthetisch wirksame L8sungen

A R R M YR Gh G YE WD SR M A TR AP SR YD Eh W WS EE A WS W Ve GRS w W
R A R R — R ——— i —— 4

1. Leckalanisthetisch wirksame L¥sungen, enthaltend 2-Amino=-3,5~

dibrom=N-(trans-l4-~hydroxycyclohexyl)~benzylamin oder dessen
S3ureadditionssalze. '

2. Lokalanisthetisch wirksame L8sungen gem#f Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf diese 2-Amino-3,5-dibrom=-N~(trans-l-hy-
droxycyclohexyl)=-benzylamin oder dessen SHureadditionssalze in
einer Konzentration von 0,5 - 4 % enthalten.

3. Lokalaniisthetische Augentropfen gem#f Anspruch 1 und 2, da-
durch gekennzeichnet, daf diese als weiteren Hilfsstoff einen
Fluoreszensfarbstoff wie Fluorescein enthalten.

, Verwendung von 2-Amino-3,5-dibrom-N=-(trans-4-hydroxycyclo-
hexyl)-benzylamin oder dessen S#ureadditionssalzen zur Her-
stellung von L8sungen mit einer lokalanisthetischen Wir- .
kung. ’

LS
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