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Piperidinderivat til behandling af smertetilstande

En metode til behandling af smerter hos mennesker eller dyr,
omfattende indgivelse af en effektiv, non-toxisk mangde par-
oxetin eller et farmaceutisk-acceptabelt salt deraf, til et
menneske eller dyr, der har behov for smertebehandling.
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PIPERIDINDERIVAT TIL BEHANDLING AF SMERTETILSTANDE

Nerverende opfindelse angdr en anvendelse af en forbind-
else til fremstilling af et farmaceutisk praparat til be-

handling af smerter.

U.S. Patent 4,007,196 omhandler forbindelsen, (-)-trans-4-
(4'—fluorophenyl)—s—(3'4'—methylenedioxyphenoxymethyl)-pipe—
ridin, og i Eksempel 2 heri, en proces hvorefter den kan

fremstilles. Forbindelsen, som der henvises til i det fo¢l-
gende under dets trivialbetegnelse, paroxetin, beskrives i
patentet som en hammer af 5-hydroxytryptamin optagelse, og
er derfor anvendelig i behandling af depression. Patentet

omtaler ogsd, at paroxetin er nyttig i behandlingen af Par-

kinson's syge.

Man har nu fundet at paroxetin ogsa har potentiel therapeu-

tisk anvendelse som analgetikum.

Nervaerende opfindelse omhandler anvendelse af paroxetin
eller et farmaceutisk-acceptabelt salt heraf til fremstil-
ling af et farmaceutisk praparat til brug i behandling af
smerter hos mennesker og dyr, idet preparatet indgives i

en effektiv, ugiftig mengde.

Eksempler pa farmaceutisk-acceptable salte af paroxetin er
paroxetin hydrochlorid, paroxetin hydrobromid, paroxetin
acetat og paroxetin maleat. Et foretrukket salt er Krystal-

linsk paroxetin hydrochlorid hemi-hydrat.

P4 grund at sine velkendte anti-depressive virkninger og den
nye anvendelse til fremstilling af et praparat til smerte-
behandling if¢lge nezrverende opfindelse, har paroxetin en
overordentlig nyttig potentiel anvendelse til behandling
af cancer patienter, hos hvem depression og smerter ofte

er associerede symptomer, og dette er en foretrukken an-
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vendelse af paroxetin.

Paroxetin har desuden anvendelsesmulighed som forstarker af
morfins analgetiske virkning, og dermed som hjalpestof i for-
bindelse med morfinbehandling ved smertelindring.

Et paroxetinpraparat, til anvendelse ved behandling af
smerter kan fremstilles ved at blande paroxetin eller et
salt heraf med et passende bzrestof, som kan indeholde et
fortyndingsmiddel, bindemiddel, fyldstof, opl¢sningsmiddel,
smagsstof, farvestof, smpremiddel eller konserveringsmiddel

ifplge konventionel praksis.

Prazparatet er fortrinsvis i enhedsdosis form, og i en form
der er tilpasset brug indenfor lzgemiddel- eller veterinar-
omradet. For eksempel kan sadanne prazparater vare i form af
indpakninger, der ledsages af skrevne eller trykte brugsan-
visninger for anvendelse som virksomt stof til behandling

af smerter.

En passende dosismangde af paroxetin eller et salt heraf
afhanger af smertens art og af patientens tilstand. Det
vil ogsd, inter alia, afhange af relationen mellem absorb-

tionsevnen samt hyppigheden og maden hvorpa det indgives.

Paroxetin eller et salt heraf kan formuleres for indgivelse
pa enhver made, og eksempler er oralt, rektalt, topisk,
parenteralt, intravengst eller intramuskulart. Prazparaterne
kan, hvis ¢nsket, designes til at give langsom frigivelse

af paroxetin.

Prazparatet kan, f.eks., vere i form af tabletter, kapsler,
smd poser, hatteglas, pulver, granulat, pastiller, eller fly-
dende praparationer, f.eks. oplgsninger eller suspensioner,

eller suppositorier.

Praparaterne, f.eks. de der er egnet til oral indgivelse,
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kan indeholde konventionelle excipienser sasom bindemidler,
f.eks. sirup, akacie, gelatine, sorbitol, tragacanth, eller
polyvinylpyrrolidon; fyldstoffer, for eksempel laktose, suk-
ker, majsstivelse, kalciumfosfat, sorbitol eller glycerin;
tabletsmgremidler, f.eks. magnesium stearat; opl¢sningsmid-
ler, f.eks. stivelse, polyvinylpyrrolidon, natriumstivelse
glycollat eller microkrystallisk cellulose; eller farmaceu-

tisk-acceptable tilsetningsstoffer sésom natriumlaurylsulfat.

Fastformige praparater kan fremstilles ved konventionelle
blandings-, fyldnings-, tabletterings- eller lignende meto-
der. Gentagne blandingsoperationer kan bruges til at fordele
paroxetin eller et salt heraf i de przparater, hvor der
bruges store mangder fyldstoffer. NAar praparatet er i tab-
letform, pulverform, eller som pastiller kan der anvendes
ethvert bazrestof der er egnet til formulering af fastformige
farmaceutiske praparater, f.eks. magnesium stearat, stivelse,
glukose, laktose, sukrose, rismel eller kalk. Tabletter kan
drageres ifglge de velkendte metoder indenfor normal farma-
ceutisk praksis, specielt med en enterisk coating. Prazparatet
kan ogsd vare i form af en ufordgjelig kapsel, f.eks.

af gelatine indeholdende paroxetin eller et salt heraf om

¢nsket med et bazrestof eller andre excipienser.

Prazparater til oral indgivelse i flydende form kan vare i
form af, f.eks., emulsioner, siruper, eller eliksirer, eller
kan fremstilles som et tgprprodukt til at oplgse i vand eller
en anden passende vaske for anvendelse. S&danne flydende me-
dikamenter kan indeholde konventionelle tilsaztningsstoffer
sdsom oplgsningsmidler, f.eks. sorbitol, sirup, methyl cel-
lulose, gelatine, hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellu-
lose, aluminiumstearat gel, hydrogenerede spiseolier; blgd-
ggringsmidler, f.eks. lecithin, sorbitan monooleat, eller
vandige eller ikke-vandige bzrestoffer, inklusiv spi-
f.eks. mandelolie, fraktioneret kokosolie, fedtsyre-

acacia;
seolier,
estre, f.eks. estre af glycerin, eller propylenglycol, eller
ethylalkohol, glycerin, vand eller kogesalt: konserverings-
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midler, f.eks. methyl eller propyl p-hydroxybenzoat eller
sorbinsyre; og om ¢nsket konventionelle smags- eller farve-

stoffer.

Paroxetin eller et salt heraf kan ogsd indgives pa& non-oral
made. I overensstemmelse med farmaceutisk praksis kan pra-
parater formuleres som suppositorier til rektal indgivelse.
De kan ogsd formuleres til indgivelse i injektionsform i

en vandig eller ikke-vandig opl¢sning, suspension eller
emulsion i en farmaceutisk-acceptabel vaske, f.eks. sterilt
pyrogen-frit vand eller en parenteralt acceptabel olie el-
ler en blanding af vasker. Vasken kan'indeholde bakterio-
statiske midler, anti-oxidanter eller andre konserverings-
midler, buffere eller oplgste stoffer, der g¢r oplgsningen
isotonisk i forhold til blod, fortykningsmidler, suspen-
sionsmidler eller andre farmaceutisk-acceptable tilsaztnings-
stoffer. Sadanne former indgives i enhedsdosis form, sésom
ampuller eller engangs-injektionsudstyr, eller i multi-
dosisform, sasom en flaske, hvorfra den passende dosis kan
udtages, eller i fast form eller som koncentrat, som kan

anvendes til fremstilling af et injektions-praparat.

Som tidligere navnt afhaznger den effektive dosis af paroxe-
tin af smertens art, patientens tilstand, og hyppigheden og
maden hvorpad indgivelsen foregdr. En enhedsdosis vil normalt
indeholde fra 20 til 1000 mg og vil fortrinsvis indeholde
fra 30 til 500 mg, specielt 50, 100, 150, 200, 250, 300,
350, 400, 450, eller 500 mg. Praparatet kan indgives en eller
flere gange om dagen, for eksempel 2, 3 eller 4 gange dag-
1ig, og den samlede daglige dosis for en voksen, der vejer
70 kg vil normalt vare indenfor omradet 100 til 3000 mg.
Alternativt vil enhedsdosis indeholde fra 2 til 20 mg par-
oxetin og kan indgives i multipla, hvis ¢nsket, for at na

op pad den f¢rnazvnte daglige dosis.

Paroxetins effektivitet i behandling af smerter kan illu-

streres ved fplgende dyrefors¢g, baseret pa Bianchi, C. og
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Franceschini J's metode, (Brit. J. Pharmacol. 9, 280,
(1954).

Metode

I grupper af han T/O mus (Tuck 19-30 g) udvalgtes de, der
reagerede indenfor fem sekunder ved at forsgge at bide i en
arterie-klemme fastgjort 1 cm fra haleroden. Klemmen blev
fastgjort igen med mellemrum efter indgivelse af forbindel-
sen, og dyr der ikke reagerede indenfor tyve sekunder blev

anset for at udvise analgesi.

Ved interaktionsstudierne blev paroxetin eller saltoplos-
ning indgivet oralt 30 min. inden indgivelse af morfin el-
ler saltoplegsning som blev indgivet subkutant og testning pa-

begyndtes efter endnu 30 minutter.

Resultaterne fremgdr af Tabel 1 og 2.
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TABEL 1

Antinociceptive Egenskaber ved Paroxetin
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Muse Hale Klemme Test

Behandling Dosis % dyr der ikke reagerer
(n=10) mg/kg s.c. pd hale-klemme
30 min. 60 min. 120 min.
Paroxetin 30 30 40 50
10 20 20 50
3 40 30 30
Salt - 10 10 0
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TABEL 2

Paroxetins interaktion med morfin-fremkaldt

Antinociception (Muse Hale Klemme Test)

Behandling (n=10) $ mus der ikke reagerer pa
haleklemme
Stof Stof Stof Stof med paroxetin
mg/kg s.c. alene 5 mg/kg p.o. (30 min. for)
Morfin 12 70 -
6 20 100
3 - 50
Salt - 0 10
Konklusioner

Tabel 1 viser at paroxetin, indgivet i doser fra 3 til 30

mg/kg s.c., udviser analgetisk aktivitet. Desuden viser
Tabel 2 at paroxetin indgivet 5 mg/kKg p.o. potenserer mor-
fins analgetiske aktivitet, indgivet med 6 mg/kg s.c.
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KRAV

1. Anvendelse af paroxetin, eller et farmaceutisk-accepta-
belt salt heraf, i en effektiv ikke-toksisk mazngde valg-
frit sammen med et farmaceutisk-acceptabelt barestof til
fremstilling af et farmaceutisk praparat til behandling

af smerte hos mennesker eller dyr.

2. Anvendelse som i krav 1, hvor praparatet er i enhedsdo-

sis form.

3. Anvendelse som i krav 2, hvor enhedsdosis indeholder
fra 20 til 1000 mg paroxetin eller et farmaceutisk-accep-

tabelt salt deraf.

4. Anvendelse som i krav 3, hvor enhedsdosis indeholder
fra 30 til 500 mg paroxetin eller et farmaceutisk-accepta-

belt salt deraf.

5. Anvendelse som i et hvilket som helst af Kravene 1
til 4, hvor det farmaceutisk-acceptable salt er paroxetin
hydrochlorid, paroxetin hydrobromid, paroxetin acetat eller

paroxetin maleat.
]

6. Anvendelse som i krav 5, hvor det farmaceutisk-accep-
table salt er krystallisk paroxetin hydrochlorid hemihy-
drat.
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