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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue
Verwendung eines Medikaments.

[0002] Die internationale Patentanmeldung Nr. WO
99/18967 beschreibt pharmazeutische Zusammen-
setzungen zur Behandlung von chronischem und
neuropathischem Schmerz, welche eine schmerzstil-
lende Menge eines Opioids und eine Opioid-poten-
zierende Menge eines CCK-Antagonisten umfassen.
Die WQ'967 beschreibt die Verwendung sowohl von
CCK-A (CCK-1)-Antagonisten als auch von CCK-B
(CCK-2)-Antagonisten, obwohl beschrieben wird,
dass Uublicherweise CCK-B (CCK-2)-Antagonisten
bevorzugt sind. Darlber hinaus wird auf Seite 2, Zei-
len 6 bis 8 der WO'967 beschrieben, dass CCK-A
(CCK-1)-Antagonisten geeignet sein kénnen, jedoch
nur bei relativ h6heren Dosen.

[0003] Ein spezifischer CCK-A (CCK-1)-Antagonist,
der erwahnt wird, ist Devazepid, der 3S-(-)-1,3-Dihy-
dro-3-(2-indolcarbonylamino-)1-methyl-5-phe-
nyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-on ist.

[0004] Xu in ,Pain 1994; 56: 271-277" beschreibt
die Wirkung einer pharmazeutischen Intervention bei
einem speziellen Typ von Schmerz, der Allodynie ge-
nannt wird, in einem Ratten-Modell. Allodynie ist zu-
rickzufihren auf Schmerz von Reizen, die normaler-
weise nicht schmerzhaft sind, und auf Schmerz, der
in einem anderen als dem stimulierten Bereich auf-
tritt. Das ist nicht gleichbedeutend mit dem, was als
Schmerz bezeichnet wird. Allodynie ist ein (klini-
scher) Zustand, bei dem ein normalerweise schmerz-
loser Reiz wie Berlihrung, Warme oder Kalte als
schmerzvoll wahrgenommen wird.

[0005] Xu berichtet von einer speziellen
Schmerz-Antwort, von der angenommen wurde, allo-
dynisch zu sein, die auf einen CCK-B (CCK-2)-Anta-
gonisten in Abwesenheit Vollopioiden entsprach. Es
wurde angenommen, dass dies durch endogene Opi-
oide vermittelt wird, insbesondere da die Antwort
durch den Opioid-Rezeptor-Antagonisten Naloxon
umgekehrt wurde. Wesentlich jedoch ist, dass die
Schmerz-Antwort, die von Xu beobachtet wurde,
nicht auf einen CCK-A (CCK-1)-Antagonisten an-
sprach.

[0006] Die internationale Patentanmeldung Nr. WO
99/18967 beschreibt eine pharmazeutische Formu-
lierung, die einen CCK-Antagonisten wie beispiels-
weise Devazepid (Devacade®), ein Opioid und einen
zweiphasigen Trager umfasst, der eine organische
Glycerid-Derivat-Phase umfasst. Die Verwendung
des CCK-Antagonisten ist daflr vorgesehen die
CCK-Rezeptoren zu blockieren, wodurch die Ent-
wicklung der Opioid-Toleranz in Patienten umgekehrt
oder verhindert wird und die schmerzstillende Wir-
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kung des Opioids potenziert wird.

[0007] Jedoch wurde in klinischen Studien Uberra-
schenderweise herausgefunden, dass bei einigen
Patienten eine Opioid-Therapie vollstandig entfernt
werden konnte. Diese Patienten erfuhren eine
Schmerzlinderung bei der Verabreichung von nur De-
vazepid. Damit ist ein neuer Aspekt der vorliegenden
Erfindung, dass sie in der Lage ist, Devazepid selber
als eine analgetische Therapie zu verwenden, und
nicht lediglich als eine Zugabe zu einer Opioid-Thera-
pie.

[0008] Demnach wird gemaf der Erfindung bereit-
gestellt die Verwendung von Devazepid bei der Her-
stellung eines Arzneimittels, das geeignet ist fur die
Behandlung eines Patienten, der eine schmerzstil-
lende Therapie benétigt, welche die Verabreichung
einer therapeutisch wirksamen Menge eines Opio-
id-Schmerzmittels und die getrennte, gleichzeitige
oder aufeinanderfolgende Verabreichung einer anal-
getisch wirksamen Menge von Devazepid umfasst,
dadurch gekennzeichnet, dass die Behandlung um-
fasst:

i) anfangliche schmerzstillende Dosierungen ei-

nes Opioids und von Devazepid; und

ii) nachfolgende Dosierungen von nur Devazepid.

[0009] In diesem Aspekt der Erfindung kann eine
Vielfalt von Opioiden verwendet werden. Demzufolge
kann das Opioid ausgewahlt werden aus solchen, die
wirksame Schmerzmittel sind und insbesondere sol-
chen, die in relativ hohen oder ansteigenden Dosen
verabreicht werden missen. Beispiele schliefen ein
Morphin oder ein Salz davon wie beispielsweise das
Sulfat, Chlorid oder Hydrochlorid oder andere
1,4-Hydroxymorphinan-Opioid-Schmerzmittel ~ wie
beispielsweise Meperidin, Butorphanol oder Penta-
zocin, oder Morphin-6-glucuronid, Codein, Dihydro-
codein, Diamorphin, Dextropropoxyphen, Pethidin,
Fentanyl, Alfentanil, Alphaprodin, Buprenorphin,
Dextromoramid, Diphenoxylat, Dipipanon, Heroin
(Diacetylmorphin), Hydrocodon (Dihydrocodeinon),
Hydromorphon (Dihydromorphinon), Levorphanol,
Meptazinol, Methadon, Metopon (Methyldihydromor-
phinon), Nalbuphin, Oxycodon (Dihydrohydroxyco-
deinon), Oxymorphon (Dihydrohydroxymorphinon),
Phenadoxon, Phenazocin, Remifentanil, Tramadol
oder ein Salz einer dieser Verbindungen. Naloxon ist
auch eingeschlossen in die Definition eines Opioids.
Besonders bevorzugte Schmerzmittel, die erwahnt
werden koénnen, sind Hydromorphon, Oxycodon,
Morphin, z. B. Morphinsulfat und Fentanyl. In einer
bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist das
Schmerzmittel Morphin oder Morphinsulfat. In einer
weiter bevorzugten Ausfihrungsform ist das Opioid
Fentanyl oder ein Salz davon.

[0010] In der erfindungsgemaRen Verwendung
kann das Devazepid und/oder das Opioid unter Ver-
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wendung jeglicher Verfahren, die herkémmlicherwei-
se an sich bekannt sind, verabreicht werden. Demzu-
folge schlieflen solche Verfahren ein, sollen jedoch
nicht auf diese beschrankt sein, die intravendse, int-
ra-arterielle, orale, intrathekale, intranasale, intrarek-
tale, intramuskulare/subkutane Verabreichung, eine
Verabreichung durch Inhalation und durch ein Trans-
dermal-Pflaster. Wenn das Devazepid und/oder Opi-
oid intravends verabreicht wird, kann dies beispiels-
weise in Form eines intravendsen Bolus oder einer
kontinuierlichen intravendsen Infusion sein. Wenn
das Devazepid und/oder das Opioid subkutan verab-
reicht wird, kann dies beispielsweise durch eine sub-
kutane Infusion sein. Vorzugsweise werden das Opi-
oid und/oder Devazepid intravends oder oral verab-
reicht. Die orale Verabreichung ist besonders bevor-
zugt. In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform
kann das Opioid durch ein Transdermal-Pflaster ver-
abreicht werden. Wenn ein Transdermal-Pflaster ver-
wendet wird, ist das bevorzugte Opioid Fentanyl oder
ein Salz davon.

[0011] Vorzugsweise werden das Opioid und das
Devazepid unter Verwendung derselben Art der Ver-
abreichung verabreicht. Wenn also beispielsweise
das Opioid intravends verabreicht wird, dann wird
das Devazepid auch intravends verabreicht. In glei-
cher Weise wird dann, wenn das Opioid oral verab-
reicht wird, das Devazepid auch oral verabreicht. Je-
doch liegt es innerhalb des Bereichs der Erfindung,
dass entweder das Opioid oral verabreicht wird und
das Devazepid intravends verabreicht wird oder um-
gekehrt.

[0012] Bei der Verwendung gemafd der vorliegen-
den Erfindung kann bei einem Patienten mit einer
Schmerzmittel-Therapie begonnen werden, die die
Verabreichung einer wirksamen Menge eines Opio-
ids in Verbindung mit Devazepid umfasst. Wenn die
Behandlung wirksam wird, kann die Opioid-Dosis
vermindert werden, eventuell auf Null, z. B. worin De-
vazepid die einzige Therapie ist.

[0013] Bei der Verwendung gemaf der Erfindung
versteht es sich, dass das Devazepid einen schmerz-
stillenden therapeutischen Effekt hat. Es wird beson-
ders die Verwendung bereitgestellt, wie sie oben be-
schrieben wurde, worin das Arzneimittel wirksam ist
bei der Behandlung oder zur Linderung von neuropa-
thischem Schmerz.

[0014] Demzufolge kann bei der Verwendung ge-
manR der Erfindung die tégliche Dosierung von Deva-
zepid variieren, abhangig von, unter anderem, dem
Gewicht des Patienten, dem Verfahren der Verabrei-
chung, etc.. Bei Patienten, die unter ernsthaften Er-
krankungen leiden, wie beispielsweise Krebs-Patien-
ten, kann das Gewicht des Patienten sehr niedrig
sein, und deshalb kann die Dosierung von Devazepid
folgerichtig gering sein. Deshalb kann die tagliche
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Dosierung von Devazepid bis zu 0,7 mg/kg/Tag be-
tragen. Vorzugsweise kann die tagliche Dosierung
von Devazepid im Bereich von 25 pg/kg/Tag bis 0,7
mg/kg/Tag, noch mehr bevorzugt im Bereich von 50
pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag liegen. Fur die orale Ver-
abreichung kann die tagliche Dosierung von Devaze-
pid im Bereich von 0,07 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag,
vorzugsweise im Bereich von 0,07 mg/kg/Tag bis
0,29 mg/kg/Tag liegen. Fir eine intravendse Verab-
reichung liegt die Dosierung von Devazepid vorzugs-
weise im Bereich von 50 pg/kg/Tag bis 0,5
mg/kg/Tag.

[0015] Bei der Verwendung gemafl der Erfindung
kann die Dosierung des verabreichten Opio-
id-Schmerzmittels variieren, abhangig von unter an-
derem der Natur des Opioid-Schmerzmittels, dem
Gewicht des Patienten, dem Verfahren der Verabrei-
chung etc.. Deshalb kann beispielsweise die Dosie-
rung z. B. eines Opioids wie beispielsweise Morphin,
im Bereich von 5 bis 2.000 mg taglich liegen. Eine be-
sondere Dosierung, die genannt werden kann, liegt
im Bereich von 10 bis 240 mg taglich. Eine tagliche
Dosierung von Morphin kann im Bereich von 5 bis
100 mg liegen oder gelegentlich bis zu 500 mg betra-
gen.

[0016] Wenn die Zusammensetzung, die in dem
Verfahren gemaR der Erfindung verwendet wird, ei-
nen Fullstoff einschlief3t, kann die Zusammensetzung
allgemein Devazepid und ein oberflachenaktives Mit-
tel in einem Verhaltnis, das oben beschrieben wurde,
umfassen, wobei der Rest der Zusammensetzung
aus einem Flullstoff besteht.

[0017] Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfin-
dung umfasst eine Verwendung, bei der eine Zusam-
mensetzung, wie sie oben beschrieben wurde, in
eine Kapsel geflllt wird. Jedes von herkémmlich be-
kannten Materialien kann fiir die Kapsel verwendet
werden, jedoch ist ein bevorzugtes Material Gelatine.

[0018] Deshalb kann beispielsweise in einer Aus-
fuhrungsform der Erfindung die Zusammensetzung
in einer Kapsel-Formulierung zusammengesetzt sein
z. B. mit einem Fllgewicht von 150 mg £ 5 Gew.-%
oder 300 mg + 5 Gew.-%. In einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform kann die Kapsel-Formulierung 1,25 mg
Devazepid und 148,75 mg eines Fllstoffs oder ande-
rer Tragerstoffe z. B. Maisstarke umfassen. In einer
weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kann die
Kapsel-Formulierung 2,5 mg Devazepid und 297,5
mg eines Flllstoffs oder anderer Tragerstoffe z. B.
Maisstarke umfassen.

[0019] Demnach kénnen solche Flillstoffe ausge-
wahlt sein aus der Gruppe Lactose, Mannitol, Talk,
Magnesiumstearat, Natriumchlorid, Kaliumchlorid,
Zitronensaure, sprihgetrocknete Lactose, hydroly-
sierte Starken, direkt verpressbare Starke, mikrokris-
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talline Cellulose, Cellulose-Derivate, Sorbitol, Sac-
charose, Materialien auf Saccharose-Basis, Dextrin,
Calciumsulfat, Calciumhydrogenphosphat und Dext-
rose. Ein bevorzugter Flillstoff ist Starke, z. B. Mais-
starke.

[0020] Wenn die Zusammensetzung der Erfindung
einen Fllstoff enthalt, kann die Grof3e der Devaze-
pid- und Fullstoff-Teilchen gleich oder verschieden
sein. Jedoch sind in einer bevorzugten Ausfiihrungs-
form die GroRen der Devazepid- und Flullstoff-Teil-
chen verschieden. Vorzugsweise kénnen das Deva-
zepid und/oder der Fllstoff eine verringerte Teilchen-
grélRe aufweisen, z. B. durch Mahlen.

[0021] Das Devazepid, das in der Erfindung ver-
wendet wird, ist das S-Enantiomer, vorzugsweise das
S-Enantiomer, worin die Konzentrationsmenge an
R-Enantiomer, die als Verunreinigung zugegen sein
kann, nicht groler ist als 1,5% (w/w).

[0022] Die Erfindung wird nun nur beispielhaft und
unter Bezugnahme auf die beigefligten Zeichnungen
veranschaulicht. Darin ist

[0023] Fig. 1 eine Graphik, in der die jeweiligen Do-
sierungen von Devazepid und Opioid (Morphin) tber
eine gegebene Zeitdauer verglichen werden; und

[0024] Fig. 2 eine Graphik, in der die jeweiligen Do-
sierungen von Devazepid und Opioid (Dihydrocode-
in) Uber eine gegebene Dauer verglichen werden.

Beispiel 1
Klinische Bewertungsstudie

[0025] Ein Forschungsprogramm schloss ein eine
Doppelblind-Doppelplacebo-, Zufalls-, Kreuzstudie
einer einfachen Dosis von entweder 1,25 mg Deva-
zepid, 5,0 mg Devazepid oder einem Placebo. Pati-
enten, die an der Studie teilnahmen, hatten Schmer-
zen mit einem neurophatischen Element, und nah-
men regelmalig gleichbleibende Dosen starker Opi-
oide. Im Anschluss an den Abschluss der Studie wur-
de solchen Patienten, die nach Meinung der klini-
schen Forscher einen Vorteil aus der Teilnahme er-
langt hatten, die Moglichkeit gegeben, zuzustimmen,
weiter eine Devazepid-Behandlung fir eine Dauer
von bis zu 6 Monaten zu erhalten.

Gestaltung der Studie

[0026] Diese fortgesetzte Studie war eine multizen-
trische offengelegte Produktstudie von Devazepid
bei zweimal taglichen Dosen von 1,25 mg, 2,5 mg
und 5,0 mg.
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Ziel der Studie

[0027] Das primare Ziel dieser Studie war, beschrei-
bende und visuelle Analog-Skala (VAS)-Bewertun-
gen von Schmerz und Schmerzlinderung bei Patien-
ten mit neurophatischem Schmerz zu vergleichen.

Verfahren

[0028] Am Ende der vorausgegangenen zufélligen
Untersuchung erhielten Patienten 1,25 mg Devaze-
pid zweimal taglich fir eine anfangliche Dauer von ei-
ner Woche. Nach dieser anfanglichen Dauer von ei-
ner Woche wurde die Dosis von Devazepid Uberprift
und, wenn notwendig, auf 2,5 mg zweimal taglich er-
hoéht und danach auf 5,0 mg zweimal taglich, wenn
dies erforderlich war. Die Devazepid-Behandlung
wurde fortgesetzt fir eine Dauer von bis zu 6 Mona-
ten.

[0029] Wahrend der Studie wurde von den Patien-
ten verlangt, dass sie bei gleichbleibenden regularen
Dosen von Opioiden bei einer Dosis, die ihnen von
den Forschern vorgeschrieben wurde, blieben.

Studienbewertungen

[0030] Die Patienten wurden bei klinischen Besu-
chen in der Woche 1, Woche 2 (Dosis-Steigerung)
und danach bei monatlichen Routine-Klinik-Besu-
chen bewertet.

[0031] In wochentlichen Intervallen fir die ersten 8
Wochen und danach in monatlichen Intervallen
zeichneten Patienten Schmerz und allgemeine
Schmerzlinderung unter Verwendung der VAS- und
der beschreibenden Schmerz-Fragebdgen auf. Die
Fragebdgen wurden den Forschern bei den monatli-
chen Besuchen zurtickgegeben.

[0032] Bei jedem Klinikbesuch bewerteten die For-
scher die Sicherheit und die Schmerzlinderung bei
den Patienten, Uberpriften die Dosierung und ent-
schieden, ob die Devazepid-Behandlung fortgesetzt
werden sollte.

Ergebnisse

[0033] Siebzehn Patienten wurden ausgewahlt, bei
Devazepid zu bleiben, indem sie in die Fortsetzung
der Studie eintraten und erhielten Devazepid in einer
Dosierung von 1,25 mg, 2,5 mg oder 5,0 mg zweimal
taglich fir bis zu 26 Wochen.

[0034] Von diesen Patienten zeigten zehn, dass sie
eine langfristige Schmerzlinderung (5 bis 26 Wo-
chen) mit Devazepid erreichten. Trotz des Erforder-
nisses, bei gleichbleibenden reguldren Dosen von
Opioiden bei der Dosis, die von dem Forscher vorge-
schrieben wurde, zu bleiben, verringerten etliche Pa-
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tienten ihre tagliche Opioid-Dosis merklich oder ver-
ringerten sie auf Null.

[0035] Die Graphik von Fig. 1 veranschaulicht die
Verringerung der Opioid (Morphin)-Dosierung, die er-
reicht werden kann durch Verabreichung von Deva-
zepid Uber eine Zeitdauer von 5 Monaten. Der Pati-
ent/die Patienten begannen bei 50 mg Morphin pro
Tag.

[0036] Fig. 2 veranschaulicht den Verlauf mit einem
schwacheren Opioid, Dihydrocodein. Der Patient/die
Patienten begannen bei 120 mg Dihydrocodein pro
Tag.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Devazepid bei der Herstel-
lung eines Arzneimittels fir die Behandlung eines Pa-
tienten durch schmerzstillende Therapie, welche die
Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Men-
ge eines Opioid-Schmerzmittels und die getrennte,
gleichzeitige oder aufeinander folgende Verabrei-
chung einer analgetisch wirksamen Menge von De-
vazepid umfasst, dadurch gekennzeichnet, dass
die Behandlung umfasst:

(i) anfangliche schmerzstillende Dosierungen eines
Opioids und von Devazepid; und
(ii) nachfolgende Dosierungen nur von Devazepid.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid gewanhlt ist aus der
Gruppe Morphin oder ein Salz davon wie beispiels-
weise das Sulfat, Chlorid oder Hydrochlorid oder den
anderen 1,4-Hydroxymorphinan-Opioid-Schmerzmit-
teln wie beispielsweise Meperidin, Butorphanol oder
Pentazocin, oder Morphin-6-glucuronid, Codein, Di-
hydrocodein, Diamorphin, Dextropropoxyphen, Pe-
thidin, Fentanyl, Alfentanil, Alphaprodin, Buprenor-
phin, Dextromoramid, Diphenoxylat, Dipipanon, He-
roin (Diactylmorphin), Hydrocodon (Dihydrocodein-
on), Hydromorphon (Dihydromorphinon), Levorpha-
nol, Meptazinol, Methadon, Metopon (Methyldihydro-
morphinon), Nalbuphin, Oxycodon (Dihydrohydroxy-
codeinon), Oxymorphon (Dihydrohydroxymorphi-
non), Phenadoxon, Phenazocin, Remifentanil, Tra-
madol oder ein Salz von einer dieser Verbindungen
oder eine Kombination der vorgenannten Verbindun-
gen.

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid Naloxon ist.

4. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Analgetikum (Schmerzmittel)
gewabhlt ist aus der Gruppe Hydromorphon, Oxyco-
don, Morphin und Fentanyl oder einem Salz irgendei-
ner dieser Substanzen.

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch ge-
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kennzeichnet, dass das Opioid Fentanyl oder ein
Salz davon ist.

6. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid gewahlt ist aus der
Gruppe Morphin und Morphinsulfat.

7. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass einige Schmerz-Episoden be-
handelt werden kénnen durch Verabreichen einer zu-
satzlichen Dosierung oder zusatzlicher Dosierungen
eines Opioids.

8. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verfahren zur Verabreichung
des Devazepids und/oder des Opioids gewahlt ist
aus der Gruppe intravendse, intra-arterielle, orale, in-
trathekale, intranasale, intrarektale, intramuskula-
re/subkutane Verabreichung, durch Inhalation oder
durch ein Transdermal-Pflaster.

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid und das Devazepid
unter Anwendung derselben Verabreichungs-Art ver-
abreicht werden.

10. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid und/oder das
Opioid intravends verabreicht wird/werden.

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die intravendse Verabreichung
eine Verabreichung durch einen intravendsen Bolus
oder durch eine kontinuierliche intravendse Infusion
ist.

12. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid und/oder Opioid
subkutan verabreicht wird/werden.

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die subkutane Verabreichung
eine Verabreichung als subkutane Infusion ist.

14. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid und/oder das
Opioid oral verabreicht wird/werden.

15. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid oral verabreicht
wird.

16. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid intravends verab-
reicht wird und das Devazepid intravenoés verabreicht
wird.

17. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid oral verabreicht wird
und das Devazepid oral verabreicht wird.
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18. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid durch intravendse
Verabreichung oder orale Verabreichung verabreicht
wird.

19. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Zubereitung Devazepid und
ein Tensid umfasst, wobei der Rest der Zusammen-
setzung aus einem Fullstoff besteht.

20. Verwendung nach Anspruch 1 oder 19, da-
durch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung
in eine Kapsel gefillt wird.

21. Verwendung nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Kapsel eine Gelatine-Kapsel
ist.

22. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid durch ein Transder-
mal-Pflaster verabreicht wird.

23. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Opioid Fentanyl oder ein
Salz davon ist.

24. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosierung von Deva-
zepid bis zu 0,7 mg/kg/Tag betragt.

25. Verwendung nach Anspruch 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosierung von Deva-
zepid von 25 ug/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag betragt.

26. Verwendung nach Anspruch 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosierung von Deva-
zepid von 50 pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag betragt.

27. Verwendung nach Anspruch 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Dosierung von Devazepid
eine orale Dosierung ist.

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch ge-
kennzeichnet, dass flr eine orale Verabreichung die
tagliche Dosierung an Devazepid von 0,07
mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag betragt.

29. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid oral verabreicht
wird und die tagliche Dosierung von Devazepid von
0,07 mg/kg/Tag bis 0,29 mg/kg/Tag betragt.

30. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid intravends verab-
reicht wird und die tagliche Dosierung von Devazepid
50 pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag betragt.

31. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosierung des Opio-
ids 5 bis 2.000 mg taglich betragt.
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32. Verwendung nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Dosierung des Opioids 10 bis
240 mg taglich betragt.

33. Verwendung nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosierung des Opio-
ids 5 bis 100 mg taglich betragt.

34. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Devazepid, das in dem Ver-
fahren gemaf der Erfindung verwendet wird, im We-
sentlichen das S-Enantiomer ist.

35. Verwendung nach Anspruch 34, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Konzentrationsmenge an
R-Enantiomer, die als Verunreinigung zugegen sein
kann, nicht groRer ist als 1,5% (w/w).

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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