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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Anmeldung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen bzw. Darreichungsformen, welche min-
destens einen der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin in mikronisierter Form enthalten. Die vorliegende Erfindung
betrifft auch Verfahren zur Herstellung dieser Zusammensetzungen.

[0002] Die Verbindungen Indometacin und Acemetacin sowie deren Herstellung sind bekannt. Die Verbindungen ha-
ben entziindungshemmende, schmerzlindernde und fiebersenkende Eigenschaften. Indometacin wird chemisch als 1-(p-
Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl-essigséure bezeichnet. Acemetacin wird chemisch als 1-(p-Chlorbenzoyl)-5-
methoxy-2-methyl-3-indolyl-acetoxyessigsaure bezeichnet.

(o]
CH,0 O0—R R = H : Indometacin
N
N
o R =-CH2COOH : Acemetacin
Ci

[0003] Die genannten Wirkstoffe, insbesondere Acemetacin, sind hydrophob, schlecht benetzbar und auch schlecht Islich
in fur die pharmazeutische Verwendung geeigneten Losungsmitteln. Zudem haben die beiden Wirkstoffe, insbesondere
Acemetacin, einen bitteren Geschmack, was diese fiir die perorale Anwendung, beispielsweise in Form einer Brauseta-
blette, ungeeignet macht. Wider Erwarten liess sich der bittere Geschmack, beispielsweise in einer Brausetablette oder
einer Suspension mit den Ublicherweise in der Pharmazie verwendeten Geschmack- und Aromastoffen nicht Gberdecken.
Bei der Verwendung der genannten Wirkstoffe, beispielsweise bei chronischen und insbesondere bei akuten Schmerzzu-
standen, ist aber eine mdéglichst schnelle Freisetzung des Wirkstoffs, bzw. die schnelle Erreichung eines hohen Blutspie-
gelwertes, und fallweise auch die perorale Verwendung, beispielsweise in Form einer Brausetablette, von grossem Vorteil.

[0004] Es wurde nun gefunden, dass die Wirkstoffe Indometacin und Acemetacin, insbesondere Acemetacin, in mikro-
nisierter Form die genannten Nachteile nicht oder nur in reduzierter Form aufweisen. Derart kénnen diese Wirkstoffe
Uberraschenderweise in schnell I6slichen bzw. schnell freisetzenden galenischen Darreichungsformen peroral verabreicht
werden, insbesondere in Form von Brausetabletten, Suspensionen oder in schnell 16slichen festen Arzneiformen, wie
Tabletten oder Kapseln, was in kurzer Zeit fur eine medizinische Anwendung ausreichend hohe Blutspiegelwerte ergibt,
was besonders in der Behandlung von chronischen und insbesondere akuten Schmerzzustanden von Vorteil ist. Hinzu
kommt der weitere Vorteil, dass durch die Abspaltung von Kohlendioxid bei Brausetabletten im Magen ein Reiz auf die
Magenwéande entsteht, welcher peristaltische Bewegungen ausldst, was zu einem erwinschten raschen Abtransport der
Brausetabletten-Lésung in das Doduenum fihrt.

[0005] Weiter wurde gefunden, dass der bittere Geschmack von mikronisiertem Indometacin und Acemetacin, Uberra-
schenderweise durch den Zusatz von Flavonoid-Derivaten, wie z.B. Neohesperidin-dihydrochalcon, und/oder von Poly-
peptiden, wie z.B. Thaumatin, bereits in geringen Mengen effizient maskiert wird. Es wird davon ausgegangen, dass die
Flavonoid-Derivate und Polypeptide eine hohe Affinitdt zu den Geschmacksrezeptoren in der Mundhohle haben und da-
durch der bittere Geschmack maskiert wird. Die vorliegende Erfindung ist aber nicht an diese Erklarung gebunden.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutisch wirksame Zusammensetzung bzw. pharmazeutische Dar-
reichungsform, welche mindestens einen der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin sowie gegebenenfalls weitere Zu-
satzstoffe enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass diese Zusammensetzung den Wirkstoff oder ein Gemisch dieser Wirk-
stoffe, d.h. Indometacin und/oder Acemetacin, in mikronisierter Form enthalt.

[0007] Die vorliegende Erfindung betrifft im Weiteren eine vorgehend definierte Zusammensetzung bzw. pharmazeutische
Darreichungsform, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass diese den Wirkstoff oder die Wirkstoffe im Gemisch mit min-
destens einem Flavonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher Verbindungen enthalt.

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Zusammensetzung,
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man den Wirkstoff oder die Wirkstoffe vorgehend zur Herstellung der Darrei-
chungsform mikronisiert und anschliessend unter Verwendung des mikronisierten Wirkstoffs oder der mikronisierten Wirk-
stoffe die Darreichungsform herstellt.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgeméassen Zusammensetzung zur Herstel-
lung einer pharmazeutischen Darreichungsform fur die Behandlung von Schmerzzustanden, Entzindungen und Fieber,
insbesondere Chronische Polyarthritis, Degenerative Gelenkerkrankungen, insbesondere der grossen Gelenke und der
Wirbelsaule, Bechterew-Erkrankung, Gicht, Entziindliche Zustande der Gelenke, Muskeln und Sehnen, Sehnenscheiden-
entziindungen, Schleimbeutelentziindungen, Hexenschuss (Lumbago), Entziindungen oberflachlicher Venen (Thrombo-
phlebitis).
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[0010] Die vorliegende Etfindung betrifft auch die Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin als loses Pulver, gegebenen-
falls im Gemisch mit weiteren Zusatzstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe in mikronisierter Form vorliegen.

[0011] Die vorliegende Etfindung betrifft auch die Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin als loses Pulver, gegebenen-
falls im Gemisch mit weiteren Zusatzstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe in mikronisierter Form im Ge-
misch mit mindestens einem Flavonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher Verbindungen vorlie-
gen.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin in mikronisierter Form
als loses Pulver, gegebenenfalls im Gemisch mit einem Flavonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch
solcher Verbindungen sowie gegebenenfalls im Gemisch mit weiteren Zusatzstoffen, fur die Herstellung der erfindungsge-
massen normal und schnell freisetzenden Darreichungsformen bzw. von pharmazeutischen Zusammensetzungen, insbe-
sondere flir die medizinische Behandlung von Schmerzzustédnden, Entziindungen und Fieber, insbesondere Chronische
Polyarthritis, Degenerative Gelenkerkrankungen, insbesondere der grossen Gelenke und der Wirbelséule, Bechterew-Er-
krankung, Gicht, Entzlindliche Zustande der Gelenke, Muskeln und Sehnen, Sehnenscheidenentziindungen, Schleimbeu-
telentziindungen, Hexenschuss (Lumbago), Entzindungen oberflachlicher Venen (Thrombophlebitis).

[0012] Die beanspruchten pharmazeutischen Zusammensetzungen bzw. pharmazeutischen Darreichungsformen umfas-
sen insbesondere (i) Tabletten, wie Peroraltabletten, Kautabletten, Oraltabletten (Lutsch-, Sublingual-, Bukkaltabletten),
Parenteraltabletten, Lésungstabletten, Brausetabletten; (ii) Kapseln, wie Hartgelatinekapseln und Weichgelatinekapseln;
(iiiy flussige Arzneiformen, wie Lésungen, Emulsionen sowie Suspensionen; (iv) Rectalia, vorzugsweise Suppositorien,
wie Suspensionszapfchen und Lésungszapfchen und (v) Zubereitungen zur parenteralen, vorzugsweise intramuskularen
oder subkutanen, Anwendung.

[0013] Im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet «mikronisiert» eine feinste Partikelgrosse im Mikrometerbereich,
d.h. eine Partikelgréssenverteilung typischerweise im Bereich von unter 100 pm (Mikrometer), so dass damit hochdisperse
Systeme hergestellt werden kénnen.

[0014] Vorzugsweise bedeutet der Ausdruck «Wirkstoff in mikronisierter Form», dass mindestens 90 Gew.-%, vorzugs-
weise mindestens 95 Gew.-%, und vorzugsweise mindestens 98 Gew.-% des Wirkstoffs, eine mittlere Korngréssenvertei-
lung von weniger als 25 um (Mikron) (<25 pm) und vorzugsweise weniger als 20 ym (Mikron), aufweist.

[0015] Vorzugsweise haben mindestens 50 Gew.-% und vorzugsweise mindestens 60 Gew.-% des Wirkstoffs eine mittlere
Verteilung der Korngrésse von weniger als 10 pm (Mikron) (<10 pm), vorzugsweise weniger als 8 ym (Mikron) (<8 pym).

[0016] Vorzugsweise haben mindestens 30 Gew.-% des Wirkstoffs und vorzugsweise mindestens 50 Gew.-% des Wirk-
stoffs eine mittlere Korngrdssenverteilung von weniger als 5 ym (Mikron) (<5 pm). Die untere Grenze der Korngréssen-
verteilung liegt jeweils fir alle genannten Werte bei etwa 0.1 ym (Mikron). Dabei wird der mikronisierte Wirkstoff entwe-
der als mikronisiertes Pulver oder in verarbeiteter Form, beispielsweise als Pellet oder Granulat, direkt verwendet oder
weiterverarbeitet.

[0017] Methoden fiir die Mikronisierung von Wirkstoffen sind an sich bekannt. Solche Methoden sind beispielsweise die
Trockenmahlung in einer Gasstrahimihle und die Nassmahlung in einer Perlenmihle, wie solche in der einschlagigen
Fachliteratur beschrieben sind.

[0018] Die fur die Mikronisierung verwendbaren Apparaturen sind kommerziell erhéltlich, zum Beispiel die Apparatur
200AS der Firma Hosokawa Alpine. Bevorzugt ist die Gasstahimahlung (jet milling).

[0019] Beispiele fiir Flavonoid-Derivate sind solche aus der Gruppe der Chalcone und Dihydrochalcone bzw. ihrer Glyco-
side sowie daraus hergestellte Kombinationen und Komplexe, insbesondere Chalcone und Dihydrochalcone und daraus
abgeleitete Glycoside bzw. Chalconglycoside und Dihydrochal-conglycoside. Solche Verbindungen sind an sich bekannt.
Typische Vertreter sind z.B. Naringinchalcon (R = Glycosid, 3.4-ungesattigt) bzw. Hesperitin-dihydrochalcon-glucosid (R
= Glucosid), Neohesperidin-dihydrochalcon (R = Glycosid), insbesondere Neohesperidin-dihydrochalcon.

[0020] Dihydrochalcone lassen sich mit folgender Formel darstellen:

HO o) Dihydrochaicone

[0021] Das Gewichtsverhaltnis von Wirkstoff zur Flavonoidverbindung liegt vorzugsweise im Bereich von 10 : 1 bis 50 : 1,
vorzugsweise im Bereich von 2 : 1 bis 50 : 1, insbesondere im Bereich 1 : 1 bis 15 : 1. Im Falle von Neohesperidin-dihy-
drochalcon insbesondere bei etwa 6 : 1. Dabei wird der Wirkstoff oder werden die Wirkstoffe mit der Flavonoidverbindung
oder einem Gemisch solcher Verbindungen gemischt, wobei der Wirkstoff gegebenenfalls in an sich bekannter Weise
mikroverkapselt wird.
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[0022] Beispiele fiir gegebenenfalls im Gemisch anwesende Oligopeptide und Polypeptide sowie davon abgeleitete De-
rivate sind insbesondere Dipeptide, wie die von L-Asparaginsiure abgeleiteten Dipeptide und von L-Asparaginsaure ab-
geleiteten Dipeptidester; von L-Aminomalonsdure abgeleitete Dipeptide und Dipeptidester; insbesondere L-Aspartyl-D-
Alanin, L-Aspartyl-L-phenylalanin-methylester, L-Aspartyl-L-Methionin-methylester, sowie von Lysin abgeleitete Dipeptide
und Dipeptidester, insbesondere N-Phenylacetyl-glycyl-lysin, N-Acetyl-phenylalanyl-lysin, sowie aus tropischen Pflanzen
gewonnene Polypeptide und Polypeptidgemische mit einer Molmasse zwischen 5 und 100 kDa mit hoher Siuisskraft, wie
Brazzein (Monomer: etwa 54 Aminoséuren), Curculin (Monomer: etwa 114 Aminoséuren), Mabinlin (Dimer: etwa 33 +
etwa 72 Aminoséuren), Miraculin (Tetramer: etwa 191 Aminosauren), Monellin (Dimer: etwa 45 + etwa 50 Aminoséuren),
Pentadin und Thaumatin (etwa 207 Aminosauren).

[0023] Das Gewichtsverhéltnis von Wirkstoff zu den Oligopeptiden und/oder Polypeptiden liegt im Bereich von 10 : 1 bis
100 : 1, vorzugsweise im Bereich von 2 : 1 bis 100 : 1, insbesondere im Bereich 1 : 1 bis 20 : 1. Im Falle von Thaumatin
insbesondere bei etwa 6 : 1. Dabei wird der Wirkstoff oder die Wirkstoffe mit dem Peptid oder einem Gemisch solcher
Verbindungen gemischt, wobei der Wirkstoff gegebenenfalls in an sich bekannter Weise mikroverkapselt wird.

[0024] Fir die Herstellung von Tabletten, wie Peroraltabletten, Kautabletten, Oraltabletten (Lutsch-, Sublingual-, Bukkal-
tabletten), Parenteraltabletten, Lésungstabletten, Brausetabletten, verwendet man an sich bekannte Techniken, wie die
Direkttablettierung oder die Tablettierung nach vorgangiger Herstellung von Granulaten oder Pellets. Dabei kénnen Ubliche
in der Zusammensetzung inerte Zusatzstoffe verwendet werden.

[0025] Als Zusatzstoffe fiir diese Granulate, Pellets und Tabletten sind beispielsweise verwendbar: Fillmittel, wie z.B. an
sich bekannte Starkearten, Lactose, Cellulosen, Mannitol, Sorbitol; Bindemittel, wie z.B. an sich bekannte Starken, Cellu-
losen, Polyethylenglykole; Sprengmittel, wie z.B. an sich fur diesen Zweck verwendbare an sich bekannte Stérken, Cellu-
losen, Alginate, Polyvinylpyrrolidone, Natriumhydrogencarbonat; Schmiermittel, wie z.B. Stearate, wie Magnesiumstearat;
Fliessreguliermittel, wie z.B. Siliziumdioxid; sowie an sich bekannte Filmbildner.

[0026] Als Starken sind an sich alle Starken verwendbar, wobei Reis-, Weizen-, und Kartoffelstarken bevorzugt sind.
Ebenso sind an sich bekannte modifizierte Starken einsetzbar, wie mit Methyl, Hydroxymethyl und/oder Hydroxypropy!
modifizierte Starken. Diese werden vorzugsweise in Anteilen von etwa 5-20% bezogen auf das Gesamtigewicht der Dar-
reichungsform eingesetzt.

[0027] Als Cellulosen sind unmodifizierte pulverférmige Cellulose, mikrokristalline Cellulose, oder modifizierte Cellulo-
se, wie mit Methyl, Ethyl, Propyl, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl und/oder Hydroxypropyl modifizierte Cellulosen, wie z.B.
HPMC, verwendbar. Diese kénnen vorzugsweise im Bereich von 20 bis 90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Darreichungsform, eingesetzt oder auch als Beschichtungsmaterial verwendet werden.

[0028] Siliziumdioxid wird vorzugsweise in kolloidaler Form, in Mengen von etwa 0.1 bis 0.5%, bezogen auf das Gewicht
aller Zusatzstoffe, eingesetzt. Lactose kann in unbehandelter Form, oder z.B. sprihgetrocknet, in Mengen im Bereich
von etwa 65-85%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusatzstoffe, eingesetzt werden. Polyethylenglykole und deren
Derivate werden als Schmiermittel oder Bindemittel in Mengen von 0.5-5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusatzstoffe, eingesetzt. Polyvinylpyrrolidone, in Mengen von 0.5-5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusatz-
stoffe, kénnen als Bindemittel, als Sprengmittel oder als Beschichtungsmittel verwendet werden. Calciumhydrogenphos-
phate und Mannitol werden als Verdinnungsmittel im Bereich von 10-90 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusatzstoffe, eingesetzt. Stearate, vorzugsweise Magnesiumstearat, wird als Schmiermittel im Bereich von 0.25-5 Gew.-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller Zusatzstoffe, eingesetzt.

[0029] Die Herstellung von Brausetabletten ist an sich bekannt. Diese kénnen die vorgehend fir die Herstellung von Ta-
bletten genannten Zusatzstoffe enthalten, weisen jedoch zusatzlich einen Brausekorper auf. Dieser Brausekdrper besteht
in der Regel aus einer Kombination eines Karbonats oder Hydrogenkarbonats, vorzugsweise Natriumhydrogencarbonat,
einerseits, mit einer geeigneten organischen Saure, vorzugsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure, andererseits. Sol-
che Zusétze als Brausekoérper sind an sich bekannt und in zahlreichen Zusammensetzungen beschrieben.

[0030] Fur die vorliegende Erfindung ist die Zusammensetzung des Brausekdrper unkritisch. Bevorzugt ist ein Brause-
korper bestehend aus Natriumhydrogenkarbonat und Zitronenséaure und/oder Ascorbinséaure.

[0031] In diesem Sinne betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Brausetablette, welche mindestens einen der Wirk-
stoffe Indometacin oder Acemetacin, vorzugsweise Acemetacin, sowie weitere flir eine Brausetablette an sich bekannte
Zusatzstoffe enthélt, dadurch gekennzeichnet, dass diese Zusammensetzung den Wirkstoff oder die Wirkstoffe, d.h. In-
dometacin und/oder Acemetacin, in mikronisierter Form und vorzugsweise im Gemisch mit mindestens einem Flavonoid-
Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher Verbindungen enthalt.

[0032] Dabei gelten die vorgehend angegebenen Definitionen, fir die Korngrossenverteilung des mikronisierten Wirkstoffs
oder der mikronisierten Wirkstoffe, fur das Flavonoid-Derivat oder das Polypeptid, sowie die weiteren Zusatzstoffe, wobei
diese Wirkstoffe in der Brausetablette in pulvriger Form oder in freisetzungsmodifizierter Form, z.B. als Pellets, oder als
Pellets, welche mit einem Filmliberzug versehen sind, vorliegen kénnen.

[0033] Bevorzugt ist eine Brausetablette, welche aus (a) einem Wirkstoffgranulat enthaltend den mikronisierten Wirkstoff,
welcher (b) im Gemisch mit mindestens einem Flavonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher
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Verbindungen, vorliegt, (c) einen Brausekdrper bestehend aus mindestens einer silikonisierten anorganischen Carbonat-
verbindung oder Hydrocarbonatverbindung, wie silikonisiertes Natriumhydrogencarbonat, und/oder silikonisiertem Calci-
umcarbonat und aus einer organischen Saure, vorzugsweise Zitronensaure, sowie gegebenenfalls (d) weiteren Zusatz-
stoffen, besteht.

[0034] Zusatzstoffe sind beispielsweise ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend Sissstoffe, synthetische Zuckerersatzstof-
fe sowie deren Salze, Polyole, natiirliche und synthetisch hergestellte Aromastoffe, Beschwerungsmittel, Tenside, Farb-
stoffe, Fillmittel, und Bindemittel.

[0035] Beispiele flr Zusatzstoffe sind Siissstoffe, wie Polysaccharide, wie z.B. Saccharose, Sucrose, Fructose, Glucose,
Dextrose, Isomalt, Inulin, Lactitol, Trehalose, synthetische Zuckerersatzstoffe, sowie deren Salze, wie Xylitl, Cyclamat,
Acesulfam, Sucralose, Saccharin, Alitame, Aspartam; Polyole, wie z.B. Glycerol, Mannitol, Vanillin; Zitronenaroma, Erd-
beeraroma, an sich bekannte naturliche und synthetisch hergestellte Aromastoffe. Das Wirkstoffgranulat kann ein Be-
schwerungsmittel, z.B. Natriumsulfat, und/oder Bariumsulfat; ein Tensid, z.B Polyoxyethylen Rizinusél-Derivat, wie Ma-
crogol-Glycerylhydroxystearat, Polyoxyethylenstearat, wie Polyoxyl-8-stearat, Polyoxyethylen Sorbitan Fettsaureester, wie
Polyoxyethylene-20-sorbitan-monostearate oder Poloxamere und einen Farbstoff, enthalten.

[0036] Der Brausekorper kann zuséatzlich Fullmittel in einer Menge von vorzugsweise 15 Gew.-% bis 30 Gew.-%, insbe-
sondere 26.2% (bezogen auf die Gesamtmasse der Brausetablette) enthalten. Solche Filimittel sind beispielsweise Lac-
tose und/oder Sorbit, in unbehandelter oder vorbehandelter, z.B. granulierter, Form. Der Brausekérper kann zuséatzlich ein
Bindemittel in einer Menge vorzugsweise im Bereich von 0.2 Gew.-% bis 0.6 Gew.-%, insbesondere 0.43% (bezogen auf
das Gesamtgewicht des Brausekoérpers), vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), vorzugsweise in einer Menge von 0.6
Gew.-% bis 1 Gew.-%, bezogen auf Brausekérper, und einen Farbstoff enthalten.

[0037] Die Carbonatverbindung, vorzugsweise siliconisiertes Natriumhydrogencarbonat, wird vorzugsweise separat her-
gestellt, unter Zusatz von Silicon-Antischaumemulsion zum Natriumhydrogencarbonat (typischerweise etwa 0.32 Gew.-%
berechnet auf das Gewicht des Natriumhydrogencarbonats), wobei das molare Verhéltnis von Natriumhydrogencarbonat
zur S&ure vorzugsweise etwa 1 : 1 betragt.

[0038] Eine effiziente, lang anhaltende Maskierung des bitteren Wirkstoffgeschmacks wird durch den Einsatz der vorge-
nannten Geschmacksmaskierer erreicht, welche der Substanzklasse der Flavonoide und ihren Derivaten und/oder den
Polypeptiden und ihren Derivaten angehéren, wie dies vorgehend beschrieben ist.

[0039] Eine optimale Geschmacksmaskierung wird durch eine Kombination von zwei oder mehreren Sissstoffen erreicht.
So kdénnen beispielsweise eine Kombination von zwei Slssstoffen, wie ein Flavonoid-Derivat, z.B. Neohesperidin, mit ei-
nem Polypeptid, z.B. L-Asparty-D-Alanin, eingesetzt werden. Eine, gegebenenfalls zuséatzliche, spontane, kurz anhaltende
Sissigkeit kann z.B. mit Natriumsaccharinat, Mannitol, Maltitol und/oder Sorbitol, vorzugsweise mit Natriumsaccharinat,
erreicht werden. Eine langsam eintretende, langer anhaltende Sussigkeit kann mit Aspartam, Xylitol und/oder Alitam, vor-
zugsweise mit Aspartam, erreicht werden.

[0040] Insbesondere perorale Darreichungsformen, welche im Mund geschmacklich wirksam sind, wie Brausetabletten,
Suspensionen, im Munde zerfallende Tabletten, sowie auch allgemein andere Darreichungsformen, kdnnen Geschmacks-
korrigentien enthalten, wie beispielsweise atherische Ole; organische Sauren, wie z.B. Zitronenséure oder Ascorbinsaure;
Polysaccharide, wie z.B. Saccharose, Sucrose, Fructose, Glucose, Dextrose, Isomalt, Inulin, Lactitol, Trehalose; syntheti-
sche Zuckerersatzstoffe, sowie deren Salze, wie Xylitol, Cyclamat, Acesulfam, Sucralose, Saccharin, Alitame, Aspartam;
Polyole, wie z.B. Glycerol, Sorbitol, Mannitol; Vanillin.

[0041] Die Herstellung von Kapseln, wie Hartgelatinekapseln und Weichgelatinekapseln; von flissigen Arzneiformen,
wie Lésungen, Emulsionen sowie Suspensionen; und Rectalia, wie Suppositorien-Typen, z.B. Suspensionszapfchen und
Loésungszapfchen, ist an sich bekannt und kann mit an sich bekannten Zusatzstoffen vorgenommen werden.

[0042] Die Herstellung von Hartgelatinekapseln und Weichgelatinekapseln ist an sich bekannt, wobei die erfindungsge-
masse Zusammensetzung in an sich bekannter Weise in Hartgelatinekapseln, vorzugsweise als Granulat, abgeflllt oder in
Weichgelatinekapseln, vorzugsweise als viskose Suspension oder als Paste, verarbeitet wird. Solche Granulate, viskose
Suspensionen und Pasten kdnnen vom Fachmann nach analogen Rezepturen ohne weiteres hergestellt werden.

[0043] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform fur erfindungsgemass verwendbare Pellets besteht darin, dass diese Pellets (a)
mindestens einen der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin oder ein Gemisch derselben in mikronisierter Form und
zuséatzlich ein Bindemittel sowie ein Beschwerungsmittel enthalten, und gegebenenfalls (b) diese Pellets mit einem ma-
gensaftresistenten Lack liberzogen sind und/oder in Gegenwart eines magensaftresistenten Lacks granuliert worden sind.
Vorzugsweise weisen diese Pellets eine scheinbare Dichte von 1.4-2.4 g/cm?, vorzugsweise von 1.5-1.8 g/cm?®, vorzugs-
weise 1.5-1.8 g/cm®, auf. Deren Durchmesser liegt vorzugsweise im Bereich von 0.2—1.8 mm, wobei die Pellet-Zuberei-
tung vorzugsweise etwa 0.1-80 Gew.-% Wirkstoff, vorzugsweise etwa 20-95 Gew.-%, vorzugsweise etwa 40-70 Gew.%,
Beschwerungsmittel und im Weiteren Bindemittel ad 100 Gew.-% enthélt. Als Beschwerungsmittel sind z.B. Titandioxid,
Bariumsulfat und/oder Eisenoxid besonders geeignet.

[0044] Die aus den erfindungsgemassen Pellets hergestellten Darreichungsformen, wie solche hierin genannt sind, z.B.
die Tabletten oder Kapseln, enthalten den Wirkstoff oder die Wirkstoffe vorzugsweise in einer Menge von 25 bis 200 mg
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Wirkstoff pro Einheit der Darreichungsform, so beispielsweise in Mengen von 25 mg, 30 mg, 50 mg, 60 mg, 80 mg, 90
mg, 100 mg und 200 mg pro Einheit der Darreichungsform.

[0045] Die erfindungsgemassen Pellets stellt man beispielsweise her, indem man mindestens einen der genannten Wirk-
stoffe in mikronisierter Form mit den Zusatzstoffen mischt und in an sich bekannter Weise pelletiert und die erhaltenen
Pellets gegebenenfalls mit einem Uberzug, gegebenenfalls mit einem magensaftresistenten Lackiberzug, Uberzieht.

[0046] Die Herstellung von flissigen Arzneiformen, wie Losungen, Emulsionen sowie Suspensionen ist aus analogen
Rezepturen bekannt. Als Lésungen werden hierin molekulardisperse Lésungen mit durchschnittlichen Teilchengréssen
von weniger als 1 nm (1 Nanometer) (Teile <1 nm) bezeichnet. Kolloiddisperse Lésungen sind fliissige Systeme mit einer
durchschnittlichen Teilchengrésse von 1 nm—1 pm.

[0047] Zusatzstoffe fur fliissige Darreichungsformen, wie Lésungen, sind an sich bekannt, wie z.B. Lésungsvermittler,
wie Alkohole, vorzugsweise Ethanol; an sich bekannte Tenside; Viskositatserhoher, wie Cellulosen, Cellulosederivate,
wie HPMC; Polyvinylverbinungen, wie Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone, Polyvinylacetatphthalate; Polyethylenglyko-
le, Polyethylenoxide; Polysaccharide, wie z.B. Polydextrose; Mucoadhésivstoffe, wie Carrageenan und Chitosan; Silikate;
Alginate, wie Alginsaure oder Natriumalginat; sowie Konservierungsmittel. Der Fachmann kann diese Stoffe ohne weiteres
in den notwendigen Konzentrationen und Zusammensetzungen verwenden und optimieren. Sirupe enthalten oft bis zu 65
Gew.-% Zucker, z.B. Saccharose, sowie zusatzlich auch Geschmackskorrigentien.

[0048] Beispiele fiir bevorzugte Hilfsstoffe bzw. Zusatzstoffe fiir Emulsionen sind: Tenside, wie anionenaktive Tenside, Salz
der Gallensauren, vorzugsweise Natriumglycocholat, Arabisches Gummi; an sich bekannte kationenaktive und nicht-iono-
gene Tenside; hdhere Fettalkohole, wie Cetylalkohol, Stearylalkohol; Partialfettsdureester mehrwertiger Alkohole, wie z.B.
Ethylenmonostearat; Partialfettsdureester des Sorbitans (0.01-15%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung),
z.B. Sorbitanmonolaurat; Partialfettsdureester des Polyoxyethylensorbitans (0.1—-15% bezogen auf das Gesamtgewicht
der Formulierung), z.B. Polyoxyethylensorbitanfettsdureester; Macrogolglycerinfettsdureester, wie Macrogolglycerollaurat;
Fettsdureester des Polyoxyethylens (0.5—-10%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung); Fettalkoholether des
Polyoxyethylens, z.B. Polyoxyethylenstearylether (0.5-25%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung), Fettsau-
reester des Polyglycerols, z.B. Polyglycerololeat. Von den amphoteren Emulgatoren ist Lecithin bevorzugt. In Suspensio-
nen sind Tenside als Dispergiermittel bevorzugt. Die verwendeten Konzentrationen sind dem Fachmann aus analogen
Anwendungen bekannt.

[0049] Beispiele fiir Rectalia sind vorzugsweise Suspensionszapfchen und Lésungszapfchen. Deren Herstellung ist an
sich bekannt. So werden fiir die Herstellung der Suppositorienmasse vorzugsweise Kakaobutter und deren Derivate, als
Triglyceride; Hartfette, wie Mono, Di- und Triglyceride von gesattigten Fettsduren, wie von Kokosfett oder Palmkernfett;
sowie in Wasser l6sliche Verbindungen, wie Polyethylenglykole und Glycerol-Gelatine, verwendet. Als Viskositatserhdher
kénnen beispielsweise Wachse, Bentonite oder Siliziumoxide verwendet werden. Lésungsvermittler sind Emulgatoren, wie
Lecithin. Zur Herstellung werden die an sich bekannten Giess-(Schmelz)verfahren und Pressverfahren verwendet.

[0050] Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung.

Beispiel 1 (Herstellung von mikronisiertem Indometacin und Acemetacin)

[0051] Grobkérniges Indometacin und Acemetacin wurden jeweils in pharmazeutischer Reinheit mit der Apparatur 200AS
der Firma Hosokawa Alpine mikronisiert. Es wurde ein Pulver mit einer Korngréssenverteilung geméass Tabelle 1 erhalten:

Tabelle 1

[0052]
Anteil (%) Korngrésse < (pm)
99 17.9
95 12.6
90 10.0
85 8.5
80 75
75 6.8
50 44
10 0.8
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Beispiel 2 (Herstellung einer Tablette)

[0053] Acemetacin bzw. Indometacin und die 4-fache Menge an modifizierter Lactose (spriihgetrocknet zur Direkttablet-
tierung) werden durch ein Sieb der Grésse 0.8 mm gesiebt und anschliessend gemischt. Nach Zugabe von 0.25 Gew.-
% Magnesiumstearat (bezogen auf die Gesamtmasse) wird erneut gemischt. Die resultierende Pulvermischung wird an-
schliessend auf einer Rundlauferpresse zu Tabletten verpresst.

Beispiel 3 (Herstellung eines Granulats)

[0054] Acemetacin bzw. Indometacin wird mit 15% Zitronensaure und 74.6% Natriumsulfat (jeweils bezogen auf die Ge-
samtmasse des Granulates) nach jeweils vorgangiger Einzelsiebung durch ein Sieb der Siebgrésse 0.8 mm gemischt.
Der Farbstoff (0.075 Gew.-% bezogen auf das Gewicht der Gesamtmasse) wird in einer zweifachen Menge Wasser und
Macrogol-Glycerolhydroxystearat (1.5 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmasse) in einer vierfachen Menge Ethanol geldst.
Die beiden Lésungen werden vereinigt. Mit dieser Farbsuspension wird das oben genannte Pulvergemisch befeuchtet.
Bis zur gleichmassigen Befeuchtung wird noch genugend Ethanol zugesetzt und anschliessend durch ein Sieb (2.0 mm)
granuliert. Das Feuchtgranulat wird wahrend ca. 2 Stunden bei 50°C bis zu einem Trocknungsverlust von weniger als 0.3
Gew.-% getrocknet und anschliessend durch ein Sieb der Maschengrésse 1.0 mm passiert.

Beispiel 4 (Pulvermischung fiir Hartgelatinekapseln)

[0055] Acemetacin bzw. Indometacin werden mit Lactose (200 mesh, 17 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmasse), sowie
granulierter Lactose (35.7 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmasse) gemischt. Nach Zugabe von 2 Gew.-% Talk und 2
Gew.-% Magnesiumstearat (bezogen auf die Gesamtmasse) und 0.35 Gew.-% Siliziumdioxid (bezogen auf die Gesamt-
masse) wird die Pulvermischung in Hartgelatinekapseln abgefullt.

Beispiel 5 (Herstellung von Tabletten)

[0056] Polyvinyl-pyrrolidon (1 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmasse) wird in der 70-fachen Menge Ethanol geldst. Ace-
metacin bzw. Indometacin werden mit Lactose (46 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmasse) gemischt, mit der ethanoli-
schen Polyvinylpyrrolidon-Lésung granuliert und anschliessend bei 40°C bis zu einem Restfeuchtgehalt von 5 Gew.-%
getrocknet. Zu diesem Granulat werden 12.4 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmasse) Talk, 2.7 Gew.-% Weizenstarke
und 1.5 Gew.-% Stearinsaure zugegeben und gemischt. Nach Zugabe von 1 Gew.-% Magnesiumstearat (bezogen auf die
Gesamtmasse) und erneutem Mischen wird die Gesamtmasse auf einer Rundlauferpresse zu Tabletten verpresst.

Beispiel 6 Herstellung einer Brausetablette)

[0057]
(a) Der Brausekorper: 32.5 Gew.-% Zitronensaure wasserfrei (Gew.-% jeweils bezogen auf die Gesamtmasse), 11.4

Gew.-% Natriumhydrogencarbonat, 4.6 Gew.-% Lactosemonohydrat 200 mesh, 6.5 Gew.-% Sorbitol und 15.2 Gew.-
% Lactosemonohydrat (granuliert), werden in den Granulierer geladen und intensiv gemischt. Gelborange (0.02
Gew.-%) werden in einer 3-fachen Menge Wasser und Polyvinylpyrrolidon (0.4 Gew.-%) in einer ca. 7-fachen Men-
ge Ethanol 96% geldst. Die beiden Lésungen werden vereinigt. Mit dieser Farbsuspension wird das oben genann-
te Pulvergemisch befeuchtet. Bis zur gleichméssigen Befeuchtung wird noch Ethanol (96%ig) zugesetzt und an-
schliessend durch ein 2.0-mm-Sieb granuliert. Das Feuchtgranulat wird wahrend ca. 2 Stunden bei 55°C bis zu
einem Trocknungsverlust von 0.5 Gew.-% getrocknet und hierauf durch 1.25-mm-Sieb passiert.

(b) Natriumhydrogencarbonat, siliconisiert: In einem Feuchtmischgerét wird Natriumhydrogencarbonat (1.5 Gew.-%
bezogen auf die Gesamtmasse) vorgelegt. Unter stdndigem Rilhren wird dieser Trockensubstanz die entsprechen-
de Menge (0.005% bezogen auf die Gesamtmasse) Silicon-Antischaumemulsion (33%ig) langsam zugesetzt. Es
wird etwa 10 Minuten nachgeriihrt und danach auf Horden bei 55°C getrocknet und durch ein 0.7-mm-Sieb gesiebt.

(c) die Brausetablette: Der oben beschriebene Brausekdrper [Absatz (a)], das oben beschriebene siliconisierte Natri-
umhydrogencarbonat [Absatz (b)], die in Beispiel 3 hergestellten Pellets (20.6 Gew.-%; jeweils bezogen auf die
Gesamtmasse), sowie 1.55 Gew.-% Natriumhydrogencarbonat werden in einem geeigneten Freifallmischer mit den
vorgangig durch 0.5 mm gesiebten Substanzen Neohesperidin DC (0.3 Gew.-%), 0.6 Gew.-% Aspartam, 0.12 Gew.-
% Saccharin-Natrium und 1.5 Gew.-% Citronenaroma wahrend 15 Minuten gemischt. Die fertige Mischung wird bei
einer relativen Feuchte von maximal 25% bei 20°C auf einer Rundlauferpresse zu Brausetabletten verpresst.

Beispiel 7 (Herstellung von Brausetabletten)
[0058] In analoger Weise werden die Brausetabletten mit den in Tabelle 1 angegebenen Rezepturen hergestellt.

Tabelle 2
[0059]
Formulierung 1 Formulierung 2
Acemetacin (Wirkstoff) 60.00 60.00
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Formulierung 1

Formulierung 2

Hilfsstoffe:

Zitronensaure, wasserfrei 1156.00 1156.00
Natriumhydrogencarbonat 470.34 470.34
Natriumsulfat 500.00 500.00
alpha-Lactose x 1 Hz0 642.30 642.30
Sorbitol 212.00 212.00
Gelborange 85 E 110 1.20 1.20
Macrogol- 10.00 10.00
Polyvidon 14.00 14.00
Neohesperidin DC, E 959 10.00 -
Thaumatin, E 957 - 10.00
Aspartam 20.00 20.00
Sacharin-Natrium 4.00 4.00
Zitronen-Aroma 290252 H+R 5.00 5.00
Polyethylenglycol 6000 100.00 100.00
Silicon Antischaumemulsion 0.16 0.16

Patentanspriiche

1.

Pharmazeutisch wirksame Zusammensetzung bzw. pharmazeutische Darreichungsform, welche mindestens einen
der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin sowie gegebenenfalls weitere Zusatzstoffe enthalt, dadurch gekenn-
zeichnet, dass diese Zusammensetzung den Wirkstoff, oder ein Gemisch dieser Wirkstoffe, in mikronisierter Form
enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese den Wirkstoff oder die Wirkstoffe im Ge-
misch, mit mindestens einem Flavonoid-Derivat oder einem Oligopeptid oder einem Polypeptid oder einem Gemisch
solcher Verbindungen enthalt.

Zusammensetzung nach einem der Patentanspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese in Form (i) von
Tabletten, vorzugsweise Peroraltabletten, Kautabletten, Oraltabletten (Lutsch-, Sublingual-, Bukkaltabletten), Paren-
teraltabletten, Losungstabletten, Brausetabletten; (ii) von Kapseln, vorzugsweise Hartgelatinekapseln oder Weich-
gelatinekapseln; (iii) einer flissigen Arzneiform, vorzugsweise als Lésung, Emulsion oder Suspension; oder (iv) als
Rectalia, vorzugsweise als Suppositorium, vorzugsweise als Suspensionszapfchen oder Lésungszapfchen, oder (v)
Zubereitungen zur parenteralen, vorzugsweise intramuskularen oder subkutanen Anwendung, vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der mikronisierte Wirkstoff
eine Partikelgréssenverteilung im Bereich von unter 100 ym aufweist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 90 Gew.-% des
Wirkstoffs, vorzugsweise mindestens 95 Gew.-% des Wirkstoffs, und vorzugsweise mindestens 98 Gew.-% des Wirk-
stoffs, eine mittlere Korngréssenverteilung von weniger als 25 pm und vorzugsweise weniger als 20 pm aufweist und
die untere Grenze der Korngréssenverteilung bei etwa 0.1 pm liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 50 Gew.-% des
Wirkstoffs und vorzugsweise mindestens 60 Gew.-% des Wirkstoffs, eine mittlere Verteilung der Korngrésse von
weniger als 10 pm, vorzugsweise weniger als 8 pm aufweist und die untere Grenze der Korngréssenverteilung bei
etwa 0.1 pm liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 30 Gew.-% des
Wirkstoffs und vorzugsweise mindestens 50 Gew.-% des Wirkstoffs eine mittlere Korngréssenverteilung von weniger
als 5 pm aufweist und die untere Grenze der Korngréssenverteilung bei etwa 0.1 pm liegt.
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Zusammensetzung nach einem der Anspriche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Flavonoid-Derivate aus der
Gruppe der Chalcone und Dihydrochalcone ausgewahlt sind und Glycoside sowie daraus hergestellte Kombinationen
und Komplexe darstellen und vorzugsweise Chalcone und Dihydrochalcone und daraus abgeleitete Glycoside, bzw.
Chalconglycoside und Dihydrochalconglycoside, darstellen.

Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass Flavonoid-Derivate ausgewahlt sind aus der
Gruppe enthaltend Naringinchalcon, Hesperitin-dihydrochalcon-glucosid, Neohesperidin-dihydrochalcon, und insbe-
sondere Neohesperidin-dihydrochalcon darstellt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhaltnis von
Wirkstoff zur Flavonoidverbindung im Bereich von 1 : 1 bis 50: 1, vorzugsweise im Bereich von 2 : 1 bis 50 : 1,
insbesondere im Bereich 1 : 1 bis 15 : 1, und im Falle von Neohesperidin-dihydrochalcon insbesondere bei etwa 6
11, liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Oligopeptide und Poly-
peptide sowie davon abgeleiteten Derivate von L-Asparaginséure abgeleitete Dipeptide und von L-Asparaginséaure
abgeleitete Dipeptidester; von L-Aminomalonséure abgeleitete Dipeptide und Dipeptidester; von Lysin abgeleitete
Dipeptide und Dipeptidester darstellen; vorzugsweise L-Aspartyl-D-Alanin, L-Aspartyl-L-phenylalanin-methylester, L-
Aspartyl-L-Methionin-methylester; N-Phenylacetyl-glycyl-lysin, N-Acetyl-phenylalanyl-lysin.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Oligopeptide und Polypep-
tide und Polypeptidgemische mit einer Molmasse zwischen 5 und 100 kDa, und vorzugsweise Brazzein, Curculin,
Mabinlin, Miraculin, Monellin, Pentadin und Thaumatin, darstellen.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhaltnis von
Wirkstoff zu den Oligopeptiden und/oder Polypeptiden im Bereich von 1 : 1 bis 100 : 1, vorzugsweise im Bereich von
2:1bis 100 : 1, insbesondere im Bereich 1 : 1 bis 20 : 1; und im Falle von Thaumatin vorzugsweise bei etwa 6 : 1, liegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 2 in Form einer Brausetablette, dadurch gekennzeichnet, dass diese aus (a) ei-
nem Wirkstoffgranulat enthaltend den mikronisierten Wirkstoff, welcher (b) im Gemisch mit mindestens einem Fla-
vonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher Verbindungen, vorliegt, (c) einen Brausekorper
bestehend aus mindestens einer silikonisierten anorganischen Carbonatverbindung oder Hydrocarbonatverbindung,
vorzugsweise silikonisiertes Natriumhydrogencarbonat, und/oder silikonisiertem Calciumcarbonat und aus einer or-
ganischen Saure, vorzugsweise Zitronensaure, sowie gegebenenfalls (d) weiteren Zusatzstoffen, besteht.

Zusammensetzung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die gegebenenfalls enthaltenen Zusatzstoffe
ausgewahlt sind aus der Gruppe enthaltend Slssstoffe, synthetische Zuckerersatzstoffe sowie deren Salze, Polyole,
natirliche und synthetisch hergestellte Aromastoffe, Beschwerungsmittel, Tenside, Farbstoffe, Fillmittel, und Binde-
mittel.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass diese eine Kombination von
mindestens einem Flavonoid-Derivat, vorzugsweise Neohesperidin, und mindestens einem Polypeptid, vorzugsweise
L-Asparty-D-Alanin, enthalt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass diese als Pellets vorliegt und
diese (a) mindestens einen der Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin oder ein Gemisch derselben in mikronisierter
Form und zuséatzlich ein Bindemittel sowie ein Beschwerungsmittel enthalten, und gegebenenfalls (b) diese Pellets
mit einem magensaftresistenten Lack Uberzogen und/oder in Gegenwart eines magensaftresistenten Lacks granuliert
worden sind.

Zusammensetzung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets eine scheinbare Dichte von 1.4-2.4
g/lem?, vorzugsweise von 1.5-1.8 g/cm?, vorzugsweise 1.5-1.8 g/lcm?, aufweisen und deren Durchmesser im Bereich
von 0.2—-1.8 mm liegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets 0.1-95 Gew.-% Wirkstoff, gegebe-
nenfalls etwa 20-95 Gew.-%, vorzugsweise 40-70 Gew.%, Beschwerungsmittel und im Weiteren Bindemittel ad 100
Gew.-% enthalten.

Die aus den Pellets gemass einem der Anspriiche 17 bis 19 hergestellten Darreichungsformen, vorzugsweise in Form
von Tabletten oder Kapseln, welche den Wirkstoff oder die Wirkstoffe in einer Menge von 25 mg bis 200 mg Wirkstoff
pro Einheit der Darreichungsform enthalten, vorzugsweise in Mengen von 25 mg, oder 30 mg, oder 50 mg, oder 60
mg, oder 80 mg, oder 90 mg, oder 100 mg oder 200 mg pro Einheit der Darreichungsform.

Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzung gemass einem der Ansprlche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet,
dass man den Wirkstoff oder die Wirkstoffe vorgehend zur Herstellung der Darreichungsform mikronisiert und an-
schliessend unter Verwendung des mikronisierten Wirkstoffs oder der mikronisierten Wirkstoffe die Darreichungsform
herstellt.

Die Wirkstoffe Indometacin oder Acemetacin als loses Pulver, gegebenenfalls im Gemisch mit weiteren Zusatzstoffen,
geeignet fir die Herstellung einer Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeich-
net, dass die Wirkstoffe in mikronisierter Form vorliegen.



23.

24.

25.

CH 697 002 A5

Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe nach Anspruch 22 im Gemisch mit mindestens
einem Flavonoid-Derivat oder einem Polypeptid oder einem Gemisch solcher Verbindungen vorliegen.

Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 23 fur die Herstellung einer Darreichungsform flr die medizini-
sche Behandlung von chronischen und akuten Schmerzzusténden, Entzindungen und Fieber, insbesondere Chroni-
sche Polyarthritis, Degenerative Gelenkerkrankungen, insbesondere der grossen Gelenke und der Wirbelséule, Bech-
terew-Erkrankung, Gicht, Entzlindliche Zustéande der Gelenke, Muskeln und Sehnen, Sehnenscheidenentziindungen,
Schieinbeutelentziindungen, Hexenschuss (Lumbago), Entzindungen oberflachlicher Venen (Thrombophlebitis).

Verwendung der Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 1 bis 20 zur Herstellung einer pharmazeutischen
Darreichungsform fir die Behandlung von chronischen und akuten Schmerzzustédnden, Entzindungen und Fieber,
insbesondere Chronische Polyarthritis, Degenerative Gelenkerkrankungen, insbesondere der grossen Gelenke und
der Wirbelsaule, Bechterew-Erkrankung, Gicht, Entziindliche Zustande der Gelenke, Muskeln und Sehnen, Sehnen-
scheidenentziindungen, Schleimbeutelentziindungen, Hexenschuss (Lumbago), Entziindungen oberflachlicher Ve-
nen (Thrombophlebitis).
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