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Legemiddel i form af suppositorier, der omfatter bupre-
norphin eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditions-
salt heraf som den aktive bestanddel og en blandingsba-
sis bestidende af 70-95 vagt-1 polyethylenglycol med en
gennemsnitsmolekylvagt pa 200 til 20.000 og 30-5 vagt-%
propylenglycol.

Suppositoriet udviser ingen irritation ved intrarectal
administrering og giver hurtigt hgje blodniveauer.
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Den foreliggende opfindelse angar et lagemiddel i form af
suppositorier indeholdende N-cyclopropylmethyl-7a-[(8)~1-
hydroxy—l,2,2—trimethylpropyl]—6,14-endo-ethano-6,-7,

8,14-tetrahydronororipavin (i det efterfgplgende betegnet
buprenorphin), der er et kraftigt virkende analgetikum,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf
som en aktiv bestanddel med glimrende absorption og lav

irritation.

Buprenorphin er en kendt forbindelse, og er f.eks. omtalt
side 207 i The Merck Index (10. udgave), og forbindelsen
har ved kliniske undersggelser vist sig at vare et kraf-
tigt antagonistisk analgeticum uden psychotomimetisk
virkning, som sadvanligvis observeres i forbindelse med

narkotiske antagonistiske analgetica.

Almindelig anvendes buprenorphin i udstrakt grad som et
parenteralt injektionspraparat til postoperative smerter,
cancersmerter, som anesthesia, som smertestillende i for-
bindelse med myocardial infarkt og andre sygelige til-
stande. Men injektion er ikke at foretrzkke til patien-
ter, der behandles gennem langere tid f.eks. nar det dre-
jer sig om uudholdelige kroniske smerter som f.eks. can-
cersmerter, fordi hyppig administration er ngpdvendig, og
der er betydelig smerte i forbindelse med injektionen, og

behandling hjemme er derfor heller ikke mulig.

Hvis buprenorphin pa den anden side administreres per-
oralt, nedbrydes forbindelsen hurtigt i legemet, og en
tilfredsstillende analgetisk virkning f&s ikke ved den
perorale dosisform. Derfor har det varet et kraftigt ¢n-

ske at kunne udvikle buprenorphin suppositorium.

Dersom buprenorphin imidlertid fremstilles i supposito-
rieform under anvendelse af en olieholdig base, der er et
almindeligt anvendt suppositorievehikel, kan den aktive
bestanddel ikke absorberes i tilstrzkkelig grad, eller
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dersom der anvendes en vandop1¢sglig base (f.eks. poly-
ethylenglycol) anvendes et andet almindeligt supposito-
rievehikel, absorptionshastigheden er lav og endetarm-
slimhinden irriteres, og pd grund af disse uheldige bi-
virkninger, har man ikke varet i stand til at fremstille
anvendelige suppositorier. Indtil nu har der derfor ikke
med held varet anvendt intrarektal administrering af bu-

prenorphin.

Den foreliggende opfindelse har derfor til hensigt at
tilvejebringe et lzgemiddel i form af suppositorier af
buprenorphin, der indeholder buprenorphin eller syreaddi-
tionssaltet heraf og en blandet basis bestdende af 70-95
vagt-% polyethylenglycol med en gennemsnitsmolekylvegt pa
200 til 20.000 og 30 til 5 vagt-% propylenglycol.

I lyset af de ovenfor beskrevne problemer har man sdledes
med det omhandlede lazgemiddel i form af suppositorier af
buprenorphin veret i stand til at fremstille praparater
af buprenorphin blandet med et sarligt vehikelprazparat,
der knap nok irriterer eller skader tilfgrselsstedet, som
udviser langvarig virkning og som har en glimrende ab-
sorptionshastighed, dersom der administreres intrarek-
talt.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer sdledes hidtil
ukendte suppositorier af buprenorphin, der er velegnet
til intrarektal administrering.

Fig. 1 er en kurve, der viser resultaterne af sammenlig-
ning af absorptionen af de omhandlede praparater og refe-
renceprzparater i laboratoriedyr, der viser relationen
mellem tiden efter administrering og koncentrationen af
den aktive bestanddel i blodet.

Som det anvendte polyethylenglycol og propylenglycol wved
den foreliggende opfindelse kan et hvilket som helst ma-
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teriale, der sadvanligvis anvendes inden for fagomradet,
anvendes som f.eks. de, der er angivet i japansk pharma-
copoe eller staridarder af kemiske preparater til farma-
ceutiske formal uden for den japanske pharmacopoe. Som
polyethylenglycol kan anvendes produkter med gennemsnits-
molekylvagt pa 200 til 20.000 eller fortrinsvis 400 til
10.000 og som eksempler kan navnes polyethylenglycol 400,
1000, 1500, 1540, 4000 og 6000, der kan anvendes enten
alene eller blandet to eller flere sammen.

I de omhandlede prazparater forefindes polyethylenglycolen
i en mengde pad 70-95 vagt-%, og propylenglycolen i en
mezngde pd 30-5 vagt-%, eller mere foretrukkent findes
polyethylenglycolen i en mangde pa 85-95 vagt-% og propy-
lenglycolen i en mangde pa 15-5 vegt-%, og ved disse
blandingsforhold opnés 'et glimrende prazparat med hensyn
til nem absorption af den aktive bestanddel og reduktion

af irritation ved administrering.

Blandingsforholdet mellem buprenorphin eller forbindel-
sens farmaceutiske acceptable syreadditionssalt og den
blandede base bestdende af polyethylenglycol og propylen-
glycol er ikke specielt begrznset, men til 100 vagtdele
af den blandede base anvendes sadvanligvis buprenorphin
eller dets farmaceutiske acceptable syreadditionssalt i
0,001-0,2 vaegtdele, fortrinsvis 0,005-0,16 vagtdele eller
mere foretrukkent 0,01-0,08 vagtdele. -

I de omhandlede prazparater kan en hvilken som helst basis
fremstillet ud fra polyethylenglycol og propylenglycol
anvendes, men andre Kkomponenter Kkan ogsa tilsattes.
Eksempler pd andre komponenter er sedvanligvis vand, sta-
bilisatorer, antiseptiske midler, konserveringsmidler,
antioxidanter, stivende midler, formgivende additiver,
farvestoffer og smagsstoffer. Blandt disse additiver an-
vendes de, der er sadvanlige inden for fagomradet og kan
tilszttes enten alene eller sammen til det omhandlede
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praeparat.

Da doseringsformen af det omhandlede praparat anvendes
til intrarektal administrering kan suppositorier, ble¢de
kapsler til intrarektal administrering og salveformer el-
ler flydende indhzldninger administreres under anvendelse
af en kanyle til intrarektal administrering. Disse dose-
ringsformer kan udformes pa almindelig méade.

Den foretrukne doseringsform er et suppositorie og s=d-
vanligvis i en vagt pd 0,5-3,0 g pr. stykke, det er at
foretrazkke at blande, som den aktive bestanddel, bupre-
norphin eller forbindelsens farmaceutiske acceptable
syreadditionssalt i en mangde pd 0,2-0,8 mg. Nar supposi-
toriet skal anvendes skal et stykke anvendes til en vok-
sen person og administreres indtil tre gange om dagen af-

hengig af patientens tilstand.

Opfindelsen beskrives nzrmere nedenfor under henvisning
til eksemplerne, der viser fremstillingsmdden for de om-
handlede suppositorier.

EKSEMPEL 1

propylenglycol 10 g

polyethylenglycol 400 10 g

polyethylenglycol 1000 30 g

polyethylenglycol 6000 50 g

buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

Efter blanding af polyethylenglycol og propylenglycol,
blandedes buprenorphinhydrochloridet og oplgstes, og
blandingen blandedes med det for sig opvarmede og oplg¢ste
polyethylenglycol 1000 og 6000. Hele blandingen anbragtes
i en beholder til suppositorier, afk¢ledes og ste¢rknedes,
og der opndedes et suppositorie af buprenorphinhydrochlo-
rid (suppositorievagt 1,5 g/stykke, der hver indeholdt
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0,6 mg buprenorphin).

EKSEMPEL 2

propylenglycol 5 g
polyethylenglycol 400 15 g
polyethylenglycol 1000 30 g
polyethylenglycol 6000 50 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

P4 samme mdde som beskrevet i eksempel 1 fremstilledes et
suppositorie af buprenorphinhydrochlorid (suppositorie-
vegt 0,5 g/styk, der hver indeholdt 0,5 mg buprenorphin).

EKSEMPEL 3

propylenglycol 15 g
. polyethylenglycol 400 5 g

polyethylenglycol 1000 30 g

polyethylenglycol 6000 50 g

buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

P4 samme made som beskrevet i eksempel 1 fremstilledes et
suppositorie af buprenorphinhydrochlorid (suppositorie-
vegt 1,5 g/styk, der hver indeholdt 0,6 mg buprenorphin).

EKSEMPEL 4

propylenglycol 30 g

polyethylenglycol 400 10 g

polyethylenglycol 1000 10 g

polyethylenglycol 6000 50 g

buprenorphinhydrochlorid 34,6 mg

Til polyethylenglycol sattes buprenorphinhydrochloridet
og oplgstes, og blandingen blandedes med det for sig op-
varmede og oplgstes polyethylenglycol 1500, 4000 og 6000.
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Hele blandingen anbragtes i en beholder til suppositori-
er, afk¢pledes og st¢rknedes, og der opnaedes et supposi-
torie af buprenorphinhydrochlorid (suppositorievegt 2,5
g/styk, der hver indeholdt 0,8 mg buprenorphin).

EKSEMPEL 5

propylenglycol 10 g
polyethylenglycol 1000 40 g
polyethylenglycol 4000 20 g
polyethylenglycol 6000 30 g
DL~a-tocopherol 0,5 ¢
buprenorphinhydrochlorid 43,4 mg

Til propylenglycol sattes buprenorphinhydrochloridet og
oplgstes, og blandingen blandedes med det for sig opvar-
mede og oplgste polyethylenglycol 1000, 4000 og 6000, og
yderligere tilsattes DL-a~tocopherol hertil. Efter til-
strazkkelig omr¢ring anbragtes blandingen i en beholder
til suppositorier, der afke¢ledes og storknedes, og der
opndedes et suppositorie af buprenorphinhydrochlorid
(suppositorievagt 1,5 g/styk, der hver indeholdt 0,6 mg
buprenorphin).

EKSEMPEL 6

propylenglycol 7 10 g
polyethylenglycol 1000 30 g
polyethylenglycol 6000 50 g
renset vand 10 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

Efter blanding af propylenglycol og renset vand tilsat-
tes buprenorphinhydrochlorid og oplgstes, og blandingen
blandedes med det for sig opvarmede og opl¢gstes polyethy-
lenglycol 1000 og 6000. Hele blandingen anbragtes i en
beholder til suppositorier, der afk¢ledes og ste¢rknedes,
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og et suppositorie af buprenorphin blev fremstillet (sup-
positorievagt 1,5 g/styk, der hver indeholdt 0,6 mg bu-

prenorphin).

EKSEMPEL 7

propylenglycol 10 g
polyethylenglycol 1540 60 g
polyethylenglycol 4000 30 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

Til propylenglycol sattes buprenorphinhydrochloridet og
oplgstes, og blandingen blandedes og omrgrtes med det for
sig opvarmede og opl¢ste polyethylenglycol 1540 og 4000.
Hele blandingen anbragtes i en beholder til supposito-
rier, afke¢ledes og ste¢rknedes, og suppositorie af bupre-
norphinhydrochlorid fremstilledes (suppositorievagt 1,5
g/styk, der hver indeholdt 0,6 mg buprenorphin).

Referenceeksempler 1-3

Suppositorier med fg¢lgende sammensatning fremstilledes pa

lignende made.

Referenceeksempel 1

propylenglycol intet
polyethylenglycol 400 20 g
polyethylenglycol 1000 30 g
polyethylenglycol 6000 50 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg
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Referenceeksempel 2

propylenglycol intet

polyethylenglycol 400 20 g

polyethylenglycol 1000 30 g

polyethylenglycol 6000 30 g

Witepsol H—151) 20 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

[bemzrkning] 1) Fedtsyretriglycerid, forhandlet under

navnet Witepsol H-158 (fremstillet af
Dynamit Nobel Co.).

Referenceeksempel 3

propylenglycol intet
polyethylenglycol 1000 30 g
polyethylenglycol 6000 50 g
renset vand 20 g
buprenorphinhydrochlorid 43,2 mg

Fglgende fors¢g udfgrtes for at vise anvendeligheden af
de omhandlede farmaceutiske suppositorier.

Forsgg 1 (sammenlignende undersggelse af irritation)

Forsggssuppositorier (suppositorievegt 0,1 g/styk, der
hver indeholdt 0,04 mg buprenorphin) blev fremstillet ud
fra sammensaztningerne af eksempel 1 og 6, og reference-
eksemplerne 1, 2 og 3 og et kommercielt indomethacinsup-
positorie (suppositorievagt 0,1 g/styk) anvendtes som en
kontrol. Disse fors¢gspraparater blev omhyggeligt indfe¢rt
og administreret i rectum pd 8 rotter hver, og dyrene
blev dissekeret 4 timer efter administrering, og rectum
blev observeret generelt og histologisk. Irritationen
blev sammenlignet pa f¢lgende madde sdledes som beskrevet
af Sato et al. [Yakuzaigaku, Vol. 45, Nr. 4, P. 298
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(1985)]. Resultaterne er angivet i tabel 1.

Irritationskarakter

0: normal 1: uendelig ringe irritation
2: ringe irritation 3: moderat irritation
4: kraftig irritation

TABEL 1
I I 1 1
| Forspgslaegemiddel | Totalfund | Histologisk fund |
i 1 ] 1
1 1 1 1
| Eksempel 1 |]o,270,2 | 0,270,2 |
[ | | |
1 ] 1 1
| Eksempel 6 | 0,270,2 | 0,2=0,2 |
- i i |
|Referenceeksempel 1 | 0,8 ¥ 0,2 | 0,8 0,2 |
'r i | |
|Referenceeksempel 2 | 0,6 ¥ 0,4 | 0,6 = 0,4 |
I ] | |
I ] 1 ]
| Referenceeksempel 3 | 0,6 ¥ 0,4 | 1,2=0,6 |
- i : i
| Indomethacin | | |
| suppositorie 1) | 1,2+0,3 | 2,43%0,2 |

1 1 ]

Bemzrkning 1) kommercielt produkt

Som det klart fremgdr af tabel 1 ses det omhandlede pra-
parat at give umadelig lav irritation, bade total bedgmt
og histologisk.

Fors¢g 2 (sammenlignende undersggelse over absorption):

Forsg¢gssuppositorier (suppositorievagt 1,5 g/styk, der
hver indeholdt 0,6 mg buprenorphin) fremstilledes ud fra
sammensztningerne i eksempel 1, 5, 6 og 7 og fra referen-



10

15

20

25

30

35

10

ceeksemplerne 1, 2 og 3. Fors¢gspraparaterne indfe¢rtes
omhyggeligt og adminsitreredes i et rectum p& 5 han NZW
kaniner hver (der vejer 2,5 til 3,5 kg). Blodpr¢ver blev
udtaget fra den auriculare vene 5, 15, 30, 60, 90, 120 og
180 minutter efter administrering, og plasma blev opnaet
péd almindelig mdde, og indholdet af buprenorphin i plasma
bestemtes ved radioimmunofors¢g, og absorptionen blev
sammenlignet.

Resultaterne fremgdr af fig. 1. Som det klart fremgdr af
resultaterne fandtes koncentrationen af buprenorphin el-
ler dens aktive bestanddel, ndr de omhandlede praparater
administreredes at vare stark forhgjet i blodet, og der
sds en umddelig nem absorption.

Patentkrav:

1. Lzgemiddel i form af suppositorier kende teg -

n e t ved, at det indeholder N-cyclopropylmethyl-7a-
[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethylpropyl]-6, 14~endo-ethano-
6,-7, 8,l4-tetrahydronororipavin eller forbindelsens far-
maceutiske syreadditionssalt som den aktive bestanddel og
en blandet basis bestdende af 70-95 vagt-% polyethylen-
glycol med en gennemsnitsmolekylvagt pad 200 til 20.000 og
30-5 vagt~-% propylenglycol.

2, Lzgemiddel i form af suppositorier ifg¢lge krav 1,
kendetegnet ved, at den blandede basis bestar
af 85-95 vagt-% polyethylenglycol og 15-5 vagt-$ propy-
lenglycol.

3. Lzgemiddel i form af suppositorier ifglge krav 2,
kendetegnet ved, at gennemsnitsmolekylvagten
af polyethylenglycol er 400 til 10.000.
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4. Lazgemiddel i form af suppositorier ifglge krav 3,
kendetegnet ved at indholdet af N-cyclopro-
pylmethyl—7a-[(S)—l-hydroxy-l,2,2—trimethylpropyl]-6,14-
endo-ethano-6,-7, 8,14-tetrahydronororipavin eller for-
bindelsens farmaceutiske acceptable syreadditionssalt er
0,001-0,2 vagtdele til 100 vagtdele af den blandede basis
bestaende af polyethylenglycol og propylenglycol.

5. Legemiddel i form af suppositorier ifglge krav 4,

kendetegnet ved, at dosisformen er et supposi-
torium, en bled kapsel til intrarektal administrering el-
ler en salveform eller flydende indhaldningsform, der
skal administreres ved hjalp af en sprgjte til intrarek-

tal administrering.

6. Legemiddel i form af et suppositorium ifglge krav 5,
kendetegnet ved, at dosisformen er et suppo-

sitorium.

7. Laegemiddel i suppositorieform ifplge krav 5, ke n -
detegnet ved, at dosisformen er en ble¢d Kkapsel
til intrarectal administrering eller en salveform eller
en flydende indhzldningsform, der skal administreres ved
hjelp af en sprgjte til intrarektal administrering.
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