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Pharmazeutische Priiparate mit analgetischer Wirksamkeit, sowie deren Herstellung.

@ Pharmazeutische Priparate mit analgetischer Wirk-

samkeit, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem
pharmazeutisch annehmbaren Salz von Diclofenac und
einem pharmazeutisch annehmbaren Salz von Codein im
Gewichtsverhiltnis von 1:1 bis 3:1.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutische Préparate mit analgetischer Wirk-
samkeit, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem phar-
mazeutisch annehmbaren Salz von Diclofenac und einem
pharmazeutisch annehmbaren Salz von Codein im Ge-
wichtsverhéltnis von 1:1 bis 3:1.

2. Pharmazeutische Priparate geméass Anspruch 1, ge-
kennzeichnet durch einen Gehalt von Diclofenac-Natrium
und Codeinphosphat im Verhéltnis von 1:1 bis 3:1.

3. Pharmezeutische Priparate geméss Anspruch 1, ge-
kennzeichnet durch einen Gehalt von Diclofenac-Natrium
und Codeinphosphat im Gewichtsverhltnis von 1:1.

4. Pharmazeutische Priparate geméss Anspruch 1 in
Form von Dosiseinheiten, wie z.B. Tabletten, Kapseln, Sup-
positorien oder Tropflésungen.

5. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen
Préparates mit analgetischer Wirksamkeit in Form von Do-
siseinheiten, umfassend das innige Vermischen einer antino-
zizeptiv wirksamen Menge von einem pharmazeutisch an-
nehmbaren Salz von Diclofenac und einem pharmazeutisch
annehmbaren Salz von Codein im Gewichtsverhiltnis von
1:1bis3:1.

6. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen
Préparates geméss Anspruch 5, umfassend das innige Vermi-
schen einer antinozizeptiv wirksamen Menge von Diclofe-
nac-Natrium und Codeinphosphat im Gewichtsverhiltnis
von 1:1bis3:1.

7. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen
Préparates gemdéss Anspruch 5, umfassend das innige Vermi-
schen einer antinozizeptiv wirksamen Menge von Diclofe-
nac-Natrium und Codeinphosphat im Gewichtsverhéltnis
von 1:1.

8. Verfahren gemdss Anspruch 5 zur Herstellung eines
pharmazeutischen Priparates, worin die Dosiseinheit eine
Tablette, Kapsel, Suppositorium oder Tropflosung ist.

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische
Priparate mit analgetischer Wirksamkeit, die zwei verschie-
dene Wirkstoffe mit derselben Wirkungseigenschaft aufwei-
sen, wobei eine Steigerung der erwiinschten analgetischen
Wirksamkeit auftritt.

Eines der lang existierenden priméren Ziele der Medizin
ist die Schmerzlinderung. Diese wird im allgemeinen durch
die Verabreichung von analgetisch wirksamen Arzneimitteln
erzielt, die einen Anstieg des Schmerzschwellenwertes her-
vorrufen. Es ist schwierig, diesen Anforderungen mit einem
einzigen chemischen Wirkstoff gerecht zu werden, da im all-
gemeinen ein starkes Analgetikum betrichtliche begleitende
Nebenreaktionen hervorruft, wihrenddem ein Arzneimittel
mit wenig oder keinen Nebenwirkungen auch als Analgeti-
kum weniger wirksam ist. Fast alle Analgetika kénnen wie
gesagt auch andere unerwiinschte Reaktionen als die
Schmerzerleichterung bewirken. Einige dieser unerwiinsch-
ten Reaktionen kdnnen gegebenenfalls gastrointestinale Sto-
rungen, Schwindel, Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen
sein. Daher werden beim Einsatz von Analgetika beim Men-
schen nicht nur der Priméreffekt (Analgesie) beriicksichtigt,
sondern es wird nach neuen Schmerzmitteln gesucht, die bei
maximalem analgetischem Effekt minimale Nebenreaktio-
nen aufweisen. Es besteht daher eine stindige Nachfrage
nach einer Kombination von Wirkstoffen, wobei die Ge-
samtmenge der Wirkstoffe reduziert werden kann, und die in
solchen Mengen eingesetzt werden konnen, dass sie bei einer
maximalen analgetischen Wirkung keine oder nur geringere

20

25

30

35

45

50

55

60

65

Nebenwirkungen zeigen. Gewiinscht wird eine Potenzierung
der therapeutischen, d.h. analgetischen Wirkung, einerseits
und andererseits eine Verminderung der unerwiinschten Ne-
benwirkungen.

Es wurde iiberraschend gefunden, dass eine solche poten-
zierende Wirkung bei einer Kombination von einem phar-
mazeutisch annehmbaren Salz von Diclofenac mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Salz von Codein auftritt, und
zwar in einem Gewichtsverhéltnis von 1:1 bis 3: 1, vorzugs-
weise jedoch in einem Gewichtsverhéltnis von 1:1. Die da-
durch erzielbare wirksame Dosis bewirkt eine Verminderung
der unerwiinschten Nebenwirkungen.

Bei beiden Wirkstoffen handelt es sich um im Arzneiar-
mamentarium wohlbekannte Substanzen.

Diclofenac (0-(2,6-Dichloranilino)-phenylessigsiure),
insbesondere dessen Natriumsalz, mit seiner antiinflamma-
torischen und analgetischen Wirkung wird in grossem Masse
bei der Behandlung entziindlicher Prozesse eingesetzt. Dabei
werden die entsprechenden Priparate liberwiegend oral, fer-
ner rektal oder parenteral, verabreicht. Als starkes Analgeti-
kum vermag jedoch Diclofenac in geringeren Dosen nicht
immer voll zu befriedigen. So sind bei oraler Applikations-
weise gegebenenfalls bei vereinzelten Patienten unerwiinsch-
te Nebenwirkungen méglich, vor allem im oberen Teil des
gastrointestinalen Bereiches.

Codein ist ein zentralwirksames Analgetikum vom
Opiattyp. Hinsichtlich des Abhéngigkeitspotentials von
Codein kann man der Literatur entnehmen, dass die Gefahr
der Induktion einer Abhéngigkeit mit den iiblichen oralen
Codeindosen unter drztlicher Uberwachung als gering anzu-
sehen ist.

Die Anwendung der erfindungsgeméassen pharmazeuti-
schen Priparate ermdglicht es, je nach Dosierung, eine sehr
weitgehende Ausschaltung von Nebenwirkungen und/oder
eine intensivere therapeutische Wirkung zu erreichen. Die er-
findungsgemissen Préparate kénnen fiir die Behandlung
von Schmerzzustinden eingesetzt werden.

Geeignete Doseneinheitsformen fiir die orale Verabrei-
chung sind z.B. Tabletten, Manteltabletten (Tabletten mit
gepresstem Mantel), Dragées und Kapseln, die 25— 150 mg,
vorzugsweise 50 — 125 mg Diclofenac-Natrium und
25~75 mg, vorzugsweise 50 mg Codeinphosphat enthalten,
wobei die Mengenverhiltnisse der beiden Komponenten
stets in dem oben angegebenen Bereich liegen sollen. Suppo-
sitorien und Kapseln fiir die rektale Verabreichung enthalten
25—100 mg, vorzugsweise 25— 75 mg Diclofenac-Natrium
und 2575 mg, vorzugsweise 50 mg Codeinphosphat, unter
Einhaltung der oben angegebenen Mengenverhiltnisse. Die
Doseneinheitsformen werden ein- bis dreimal téglich in einer
Anzahl verabreicht, die einer Tagesdosis von 75 mg bis
150 mg Diclofenac-Natrium und der ein- bis halbfachen
Menge Codeinphosphat fiir erwachsene Patienten bzw. ge-
mdss Alter und Korpergewicht reduzierten Dosen fiir Kin-
der entspricht.

In Dosiseinheitsformen fiir die perorale Anwendung liegt
der Gehalt der beiden als Wirkstoffe verwendeten Verbin-
dungen zusammen vorzugsweise zwischen 20% und 90%.
Zur Herstellung von Tabletten oder Dragée-Kernen kombi-
niert man die Wirkstoffe z. B. mit festen, pulverférmigen
Trégerstoffen, wie Milchzucker (Lactose), Saccharose, Sor-
bit, Mannit; Stirken, wie Kartoffelstirke, Maisstirke oder
Amylopektin, ferner Laminariapulver oder Citruspulpenpul-
ver; Cellulosederivate, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon,
gegebenenfalls unter Zusatz von Gleitmitteln, wie Magnesi-
um- oder Calciumstearat oder Polydthylenglykolen, wie mit
hochdisperser Kieselsdure. Dragée-Kerne iiberzieht man
hierauf beispielsweise mit konz. Zuckerldsungen, welche z.B.
noch arabischen Gummi, Talk und/oder Titandioxid enthal-



ten kénnen, oder mit einem in leichtfliichtigen organischen
Lésungsmitteln oder Losungsmittelgemischen geldsten
Lack. Diesen Uberziigen kénnen Farbstoffe zugefiigt wer-
den, z.B. zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen.
Im weiteren kann man auch Manteltabletten herstellen, in-
dem man analog den homogenen Tabletten, aber unter Zu-
satz von nur einer Wirkstoffkomponente, vorzugsweise des
Diclofenacs, zunéchst Tablettenkerne herstellt und diese mit
einem Mantel, welcher die zweite Wirkstoffkomponente,
vorzugsweise Codeinphosphat, zusammen mit denselben
oder dhnlichen Tragerstoffen und Gleitmitteln enthélt, um-
presst. Als orale Doseneinheitformen eignen sich ferner
Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kap-
seln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin.
Die ersten enthalten die Wirkstoffe vorzugsweise als Granu-
lat in Mischung mit Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesium-
stearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, wie Natriumme-
tabisulfit (Na,S,0s) oder Ascorbinsdure. In weichen Kapseln
sind die Wirkstoffe vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten,
wie flitssigen Polyithylenglykolen, gelost oder suspendiert,
wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein kénnen.

Als Doseneinheitsformen fiir die rektale Anwendung
kommen z. B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer
Kombination der Wirkstoffe mit einer Suppositorien-
Grundmasse auf der Basis von natiirlichen oder syntheti-
schen Triglyceriden von geeignetem Schmelzpunkt (z.B. Ka-
kaobutter), Polyithylenglykolen oder geeigneten hoheren
Fettalkoholen bestehen, und Gelatine-Rektalkapseln, welche
eine Kombination des Wirkstoffs mit Polyithylenglykolen
enthalten.

Die folgenden Beispiele sollen die Herstellung einer An-
zahl typischer Applikationsformen néher erldutern, ohne
den Umfang der Erfindung in irgendeiner Weise zu be-
schrinken.

Beispiel 1: Herstellung von Filmtabletten
200 g Diclofenac-Natrium und 200 g Codeinphosphat wer-
den mit 480 g Dicalciumphosphat, 280 g Maisstirke und
48 g kolloidalem Siliciumdioxid gut gemischt. Die Mischung
wird mit der Lésung von 64 g Hydroxypropylcellulose (Klu-
cel L) in 1216 g deionisiertem Wasser in einer dafiir geeigne-
ten Vorrichtung sprithgranuliert und getrocknet. Das ge-
trocknete Granulat wird durch ein 1-mm-Sieb passiert. An-
schliessend werden zu dem gesiebten Granulat noch 225 g
Natriumcarboxymethylstirke (Primojel), 20 g kolloidales Si-
liciumdioxid und 8 g Magensiumstearat dazugemischt. Die
fertige Mischung wird in bekannter Weise zu Tabletten mit
einem Gewicht von 340 mg verpresst. Die Tabletten besitzen
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Oblongform und haben eine Bruchkerbe. Anschliessend wer-
den die Tablettenkerne mit einem Uberzug versehen. Dieser
dient dazu, den bitteren Geschmack abzudecken, den Wirk-
stoff Diclofenac-Natrium vor Lichteinfluss zu schiitzen und
die Tablette leicht schluckbar zu machen. Zu diesem Zweck
werden pro Tablette 10 mg Lacksubstanz (nicht magenresi-
stent) in bekannter Weise in einer dazu geeigneten Appara-
tur aufgetragen. Dazu werden Hydroxypropylmethylcellulo-
se (Pharmacoat), Polyoxyithylen-Sorbitan-Fettsdureester
(Tween), Titandioxid und Talkum in deionisiertem Wasser
gelGst bzw. suspendiert.

Die iiberzogene Tablette zerfallt in Wasser bzw. physio-
logischen Medien rasch und gibt die Wirkstoffe frei.

1 Filmtablette von 350 mg Gewicht enthélt:

50 mg Diclofenac-Natrium und

50 mg Codeinphosphat

Beispiel 2 Herstellung einer Tropflosung

30 g Diclofenac-Natrium werden in einer Losung von
240 mg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon) in 1035 g Propylen-
glycol-1,2 geldst.

30 g Codeinphosphat werden in 159 g deionisiertem
Wasser gelost. Die beiden Losungen werden vereinigt. Zur
Verbesserung des Geschmacks konnen Saccharin-Natrium,
Natrium-Cyclamat und Aromastoffe zugesetzt werden. Die
fertige Losung wird in braune Glasflaschen abgefiillt.

2,32 ml Tropfldsung enthalten:

50 mg Diclofenac-Natrium und

50 mg Codeinphosphat

Beispiel 3 Herstellung von Suppositorien

Diclofenac-Natrium und Codeinphosphat, feinst gemah-
len, werden in geschmolzener Suppositoriengrundmasse
(Hartfett, Ph. Eur. Band III, mit einer Hydroxyzahl von <5)
suspendiert. Fettlosliche Farbstoffe (z.B. Chlorophyll) oder
Farbpigmente kénnen zugesetzt werden. Die Suspension
wird in bekannter Weise in Formen vergossen. Diese For-
men sind entweder aus Kunststoff vorgeformt und dienen
nach dem Verschweissen als Verpackung oder dic Formen
sind aus Metall. Daraus werden die Suppositorien nach dem
Abkiihlen herausgel6st und in Folien eingeschweisst. Die
Suppositorien sind in der Regel torpedoformig, weiss oder
gefirbt und haben ein Gewicht von ca. 2 g. Nach der rekta-
len Applikation schmelzen die Suppositorien und geben die
inkorporierten Wirkstoffe frei.

1 Suppositorium enthilt:

50 mg Diclofenac-Natrium und

50 mg Codeinphosphat
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