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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft ein neues Behand-
lungsverfahren und eine neue pharmazeutische Zu-
sammensetzung, die damit in Beziehung steht.

[0002] Die internationale Patentanmeldung Nr. WO
99/18967 beschreibt pharmazeutische Zusammen-
setzungen zur Behandlung von chronischem und
neuropathischem Schmerz, welche eine analgeti-
sche Menge eines Opioids und eine das Opioid po-
tenzierende Menge eines CCK-Antagonisten um-
fasst. WO '967 beschreibt die Verwendung von so-
wohl  CCK-A-(CCK-1)-Antagonisten als auch
CCK-B-(CCK-2) Antagonisten, obwohl beschrieben
wird, dass allgemein 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 kdnnen,
jedoch nur bei relativ hohen Dosierungen.

[0003] Ein spezifischer CCK-A-(CCK-1)-Antagonist,
der in WO 99/18967 erwahnt ist, ist Devazepid (De-
vacade®), welches 3s-(-)-1,3-Dihydro-3-(2-indolcar-
bonylamino)-1-methyl-5-phenyl-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-on ist.

[0004] Devazepid wird allgemein gemeinsam mit ei-
nem Opioid-Analgetikum, wie zum Beispiel Morphin,
verabreicht. Jedoch sind bei normalen Dosen die ub-
lichsten Nebenwirkungen von Morphin und anderen
Opioid-Analgetika Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Schlafrigkeit und Verwirrtheit; die Vertraglichkeit ent-
wickelt sich bei der Langzeitanwendung, aber nichtin
Bezug auf Verstopfung, welche die haufigste uner-
winschte Nebenwirkung von Morphinbehandlung ist.

[0005] Die internationale Patentanmeldung Nr. WO
99/18967 beschreibt speziell eine pharmazeutische
Zubereitung, welche einen CCK-Antagonisten, wie
Devazepid, ein Opioid und einen biphasischen Tra-
ger umfasst, welche eine organische Glycerid-Deri-
vat-Phase umfasst. Diese Anmeldung schlagt die
mogliche Verwendung eines Oberflachenaktivstoffs
vor, insbesondere wenn die Zubereitung in Form ei-
ner Ol-in-Wasser-Emulsion vorliegt.

[0006] Wir haben nun uUberraschenderweise ein
Verfahren zur Behandlung eines Patienten gefunden,
der Analgesie bendtigt, das die Verabreichung einer
monophasischen Form von Devazepid umfasst, wel-
ches mit einem Oberflachenaktivstoff zubereitet wer-
den kann. Die Verwendung eines Oberflachenaktiv-
stoffs ist unter anderem deshalb vorteilhaft, weil sie
die FlieRfahigkeit des Pulvers und/oder die Entmi-
schungseigenschaften des festen Devazepid verbes-
sert und auch die unerwiinschten Nebeneffekte der
Opioid-Verabreichung, z. B. Verstopfung, reduziert
oder abschwécht.
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[0007] Dementsprechend stellen wir erfindungsge-
maf eine Zusammensetzung zur Behandlung eines
Patienten bereit, welcher Analgesie bendtigt, welche
die separate, simultane oder sequentielle Verabrei-
chung einer therapeutisch wirksamen Menge eines
Opioid-Analgetikums, von Devazepid und einem
pharmazeutisch vertraglichen Oberflachenaktivstoff
umfasst, worin die tagliche Dosierung von Devazepid
bis zu 0,7 mg/kg/Tag betragt.

[0008] Die erfindungsgemalRe Zusammensetzung
stellt insbesondere eine Zusammensetzung bereit,
worin das Devazepid und der pharmazeutisch ver-
tragliche Oberflachenaktivstoff in einer monophasi-
schen Form, z. B. festen oder flissigen Form, vorlie-
gen. Bevorzugt liegen das Devazepid und der phar-
mazeutisch vertragliche Oberflachenaktivstoff in mo-
nophasischer Form, z. B. einer flissigen Form oder
einer festen Darreichungsform, vor. Der Ausdruck
feste Darreichungsform kann zum Beispiel in Tablet-
ten-Form oder bevorzugt in Form eines flie3fahigen
Pulvers in einer Kapsel bedeuten. Wir haben gefun-
den, dass die Verwendung eines Oberflachenaktiv-
stoffs in einer festen Dosis einer Devazepid-Zusam-
mensetzung, wie sie hierin vorangehend beschrie-
ben wurde, den Vorteil hat, dass sie Verstopfung auf-
grund der gleichzeitigen Verabreichung eines Opio-
id-Analgetikums abschwacht, wahrend auch die phy-
sikalischen Eigenschaften von Devazepid in einer
festen Dosis-Zubereitung verbessert werden.

[0009] In einem besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsbeispiel der Erfindung wird der Oberflachenak-
tivstoff imstande sein, die Pulver-Flie3fahigkeit von
Devazepid zu verbessern und kann dafir bekannt
sein therapeutisch wirksam laxativ und/oder ein stuh-
lerweichendes Mittel zu sein. Solche Laxativa
und/oder stuhlerweichende Mittel kdnnen bevorzugt
ionische Oberflachenaktivstoffe, insbesondere Alkyl-
sulfosuccinate, Alkylsulfate oder Alkylammoniumsal-
ze sein.

[0010] Dementsprechend kann in einem bevorzug-
ten erfindungsgemalen Ausfihrungsbeispiel der
Oberflachenaktivstoff ausgewahlt sein aus der Grup-
pe Docusat-Natrium (Dioctylnatriumsulfosuccinat),
Natriumdodecylsulfat und Tetradecyltrimethylammo-
niumbromid.

[0011] In einem weiteren erfindungsgemafien Aus-
fuhrungsbeispiel kann der Oberflachenaktivstoff
auch antimikrobielle und/oder antispetische Eigen-
schaften besitzen. Demgemal kann zum Beispiel
der Oberflachenaktivstoff, wenn er Tetradecyltrime-
thylammoniumbromid ist, bevorzugterweise Cetrimid
sein (Cetrimid ist eine Mischung, die im Wesentlichen
Tetradecyltrimethylammoniumbromid und eine kleine
Menge Dodecyltrimethylammoniumbromid und Cetri-
moniumbromid umfasst).
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[0012] In dem am starksten bevorzugten erfin-
dungsgemalen Ausfihrungsbeispiel ist der Oberfla-
chenaktivstoff Docusat-Natrium.

[0013] Die Zusammensetzung kann bevorzugt die
Verwendung einer Zusammensetzung umfassen,
welche einen Fllstoff oder mehrere Flllstoffe um-
fasst. Dementsprechend koénnen solche Fullstoffe
ausgewahlt sein aus der Gruppe Lactose, Mannitol,
Talkum, Magnesiumstearat, Natriumchlorid, Kalium-
chlorid, Zitronensaure, sprihgetrocknete Lactose,
hydrolysierte Starken, direkt komprimierbare Starke,
mikrokristalline Cellulose, Cellulose-Derivate, Sorbi-
tol, Saccharose, Saccharose-basierte Materialien,
Icodextrin, Calciumsulfat, Calciumhydrogenphosphat
und Dextrose. Ein bevorzugter Flllstoff ist Starke, z.
B. Maisstarke.

[0014] Wenn die Erfindung die Verwendung einer
Zusammensetzung umfasst, welche einen Fillstoff
einschlieflt, kdnnen die Grolken der Devazepid- und
Fullstoff-Teilchen gleich oder verschieden sein. In ei-
nem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel werden sich
jedoch die GroRRen der Devazepid- und Flillstoff-Teil-
chen unterscheiden. Bevorzugterweise kénnen De-
vazepid, Oberflachenaktivstoff und/oder der Fullstoff
von reduzierter TeilchengréRe sein, z. B. mittels Mah-
len.

[0015] Das Devazepid, der Oberflachenaktivstoff
und der Fullstoff kdnnen als innige Mischung vorlie-
gen. In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel kon-
nen jedoch die Flllstoff-Teilchen mit dem Oberfla-
chenaktivstoff beschichtet sein, wobei der beschich-
tete Fullstoff und Devazepid dann zu einer innigen
Mischung geformt sind.

[0016] Die Erfindung, worin die Zusammensetzun-
gen Devazepid, einen Fullstoff und einen Oberfla-
chenaktivstoff umfassen, sind insbesondere vorteil-
haft, weil der Oberflachenaktivstoff unter anderem
bewirkt, dass die Entmischung des Devazepids und
des Oberflachenaktivstoffs behindert oder verhindert
wird. Weiterhin kann in einem bevorzugten erfin-
dungsgemalien Ausflhrungsbeispiel der Oberfla-
chenaktivstoff auch erwinschte laxative und/oder
stuhlerweichende Eigenschaften besitzen.

[0017] Die Menge des Oberflachenaktivstoffs, derin
der Zusammensetzung vorliegt, welche in dem erfin-
dungsgemalen Verfahren verwendet wird, kann un-
ter anderem in Abhangigkeit vom Gehalt des vorlie-
genden Devazepids, dem Gehalt an gleichzeitig ver-
abreichtem Opioid-Analgetikum, etc. variieren. Allge-
mein kann das Verhaltnis von Devazepid:Oberfla-
chenaktivstoff von 5:1 bis 25:1 Gewicht/Gewicht, be-
vorzugt von 10:1 bis 15:1 Gewicht/Gewicht, am
starksten bevorzugt von 12,5:1 Gewicht/Gewicht be-
tragen.

317

[0018] Wenn die in der Erfindung verwendete Zu-
sammensetzung einen Fullstoff einschlief3t, kann die
Zusammensetzung allgemein Devazepid und einen
Oberflachenaktivstoff in einem wie hierin vorher be-
schriebenem Verhaltnis umfassen, wobei der Rest
der Zusammensetzung mit einem Fllstoff ausgegli-
chen ist.

[0019] Ein bevorzugtes erfindungsgemafles Aus-
fuhrungsbeispiel umfasst eine Zusammensetzung;
wie sie hierin vorher beschrieben wird, die in eine
Kapsel gefiillt ist. Jegliche konventionell bekannten
Materialien kdnnen fiir die Kapsel verwendet werden,
jedoch ist ein bevorzugtes Material Gelatine.

[0020] Dementsprechend kann zum Beispiel in ei-
nem erfindungsgemaflen Ausfihrungsbeispiel die
Zusammensetzung wie hierin vorher beschrieben als
eine Kapsel-Zubereitung hergestellt werden, z. B. mit
einem Fllgewicht von 150 mg £ 5 Gewichts-% oder
300 mg + 5 Gewichts-%. In einem bevorzugten Aus-
fuhrungsbeispiel kann die Kapsel-Zubereitung 1,25
mg Devazepid, 0,1 mg Oberflachenaktivstoff, z. B.
Docusat-Natrium, und 148,65 mg eines Flullstoffs, z.
B. Maisstarke, umfassen. In einem weiteren bevor-
zugten Ausfihrungsbeispiel kann die Kapsel-Zube-
reitung 2,5 mg Devazepid, 0,2 mg Oberflachenaktiv-
stoff, z. B. Docusat-Natrium, und 297,3 mg eines Full-
stoffs, z. B. Maisstarke, umfassen.

[0021] GemaR einem weiteren Aspekt der Erfin-
dung stellen wir die Verwendung von Devazepid bei
der Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung bereit, welche eine therapeutisch wirksame
Menge Devazepid und einen pharmazeutisch ver-
traglichen Oberflachenaktivstoff umfasst.

[0022] Die erfindungsgemale Verwendung ist be-
vorzugt die Verwendung bei der Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, worin die Zu-
sammensetzung irgendeinen der Aspekte der hierin
vorher beschriebenen Verfahren umfasst. Die Ver-
wendung, wie sie hierin vorher beschrieben wurde,
umfasst bevorzugt die Verwendung bei der Herstel-
lung einer pharmazeutischen Zusammensetzung in
monophasischer Form.

[0023] Mit dem Ausdruck therapeutisch wirksame
Menge Devazepid meinen wir allgemein eine Menge
Devazepid, welche wirksam ist bei der Verstarkung
von Opioid-Analgesie.

[0024] In den erfindungsgemaflen Zusammenset-
zungen kann Auswahl von Opioiden verwendet wer-
den. Dementsprechend kann das Opioid ausgewahlt
sein aus denen, die wirksame Analgetika sind, und
insbesondere jenen, welche in relativ hoher Dosis
oder steigenden Dosen verabreicht werden mussen.
Beispiele schliefen Morphin oder eines seiner Salze,
wie das Sulfat, Chlorid oder Hydrochlorid, oder die
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anderen 1,4-Hydroxymorphinan-Opioid-Analgetika,
wie Naloxon, Meperidin, Butorphanol oder Pentazo-
cin, oder Morphin-6-glucuronid, Codein, Dihydroco-
dein, 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 von irgendeinem von diesen, ein. Das
in dem erfindungsgemafien Verfahren verwendete
Opioid kann irgendeine Kombination der oben ge-
nannten Verbindungen umfassen. Naloxon ist auch
in der Definition eines Opioids eingeschlossen. Ins-
besondere bevorzugte Analgetika, die genannt wer-
den koénnen, sind Hydromorphon, Oxycodon, Mor-
phin, z. B. Morphinsulfat und Fentanyl. In einem be-
vorzugten erfindungsgemafRen Ausflihrungsbeispiel
ist das Analgetikum Morphin oder Morphinsulfat. In
einem weiteren bevorzugten Ausflihrungsbeispiel ist
das Opioid Fentanyl oder eines seiner Salze.

[0025] In den erfindungsgemalRen Zusammenset-
zungen kénnen das Devazepid and/oder das Opioid
unter Verwendung irgendeines der an sich konventi-
onell bekannten Verfahren verabreicht werden. Dem-
gemal wirden solche Verfahren einschliel3en, soll-
ten aber nicht begrenzt werden auf, intravendse, in-
traarterielle, orale, intrathekale, intranasale, intrarek-
tale, intramuskulare/subkutane Verabreichung, Ver-
abreichung mittels Inhalation und mittels transderma-
len Pflasters. Wenn das Devazepid und/oder Opioid
intravends verabreicht wird, kann das zum Beispiel
als intravendser Bolus oder eine kontinuierliche intra-
vendse Infusion geschehen. Wenn das Devazepid
und/oder das Opioid subkutan verabreicht werden,
kann das zum Beispiel mittels subkutaner Infusion
geschehen. Bevorzugt wird das Opioid und/oder De-
vazepid intravends oder oral verabreicht. Orale Ver-
abreichung ist insbesondere bevorzugt. In einem
weiteren bevorzugten Ausflihrungsbeispiel kann das
Opioid mittels eines transdermalen Pflasters verab-
reicht werden. Wenn ein transdermales Pflaster ver-
wendet wird, ist das bevorzugte Opioid Fentanyl oder
eines seiner Salze.

[0026] Demnach kann in den erfindungsgemafien
Zusammensetzungen die Tagesdosis von Devazepid
variieren, unter anderem in Abhangigkeit vom Ge-
wicht des Patienten, dem Verabreichungsverfahren,
etc.. Bei Patienten, die an ernsthaften Stérungen lei-
den, wie beispielsweise Krebspatienten, kann das
Gewicht des Patienten sehr gering sein und deshalb
kann die Dosierung von Devazepid als Konsequenz
gering sein. Bevorzugt kann die Tagesdosis von De-
vazepid von 25 pg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag, und
starker bevorzugt von 50 pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag
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sein. Bei der oralen Verabreichung kann die Tages-
dosis von Devazepid von 0,07 mg/kg/Tag bis 0,7
mg/kg/Tag, bevorzugt 0,07 mg/kg/Tag bis 0,29
mg/kg/Tag sein. Bei der intravendsen Verabreichung
ist die Dosierung von Devazepid bevorzugt 50
pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag.

[0027] Demnach kann die erwartete Tagesdosis an
Oberflachenaktivstoff, welcher optional laxative
und/oder stuhlerweichende Eigenschaften haben
kann, bis zu 0,056 mg/kg/Tag sein. Somit kénnen in
Abhangigkeit vom Patienten, die Tagesdosis Oberfla-
chenaktivstoff von 0,4 mg bis 1,6 mg, bevorzugt 0,8
mg sein. Am starksten wird der Oberflachenaktivstoff
einer sein, der sowohl laxative als auch stuhlerwei-
chende Eigenschaften besitzt.

[0028] In den erfindungsgemaflen Zusammenset-
zungen kann die Dosierung des verabreichten Opio-
id-Analgetikums unter anderem abhangig sein von
der Natur des Opioid-Analgetikums, dem Gewicht
des Patienten, dem Verabreichungsverfahren etc..
Somit kann zum Beispiel die Dosierung von bei-
spielsweise einem Opioid, wie Morphin, von 5 bis
2000 mg taglich sein. Eine besondere Dosierung, die
erwahnt werden kann, ist von 10 bis 240 mg taglich.
Eine Tagesdosis Morphin kann von 5 bis 100 mg oder
gelegentlich bis zu 500 mg sein.

[0029] Gemal einem noch weiteren Aspekt der Er-
findung stellen wir eine monophasische pharmazeu-
tische Zusammensetzung bereit, welche eine Menge
Devazepid, die zur Verstarkung von Opioid-Analge-
sie wirksam ist, und einen pharmazeutisch vertragli-
chen Oberflachenaktivstoff umfasst.

[0030] Bevorzugt liegen das Devazepid und der
pharmazeutisch vertragliche Trager als feste Dar-
reichnungsform vor. Der Ausdruck feste Darrei-
chungsform kann zum Beispiel in Tablettenform oder
bevorzugt in Form eines fliefahigen Pulvers in einer
Kapsel bedeuten.

[0031] Die Zusammensetzung dieses Aspekts der
Erfindung ist bevorzugt eine Zusammensetzung, wel-
che irgendeinen der Aspekte der hierin vorher be-
schriebenen Verfahren umfasst.

[0032] Das in dem Verfahren oder der Zusammen-
setzung der Erfindung verwendete Devazepid ist das
S-Enantiomer, bevorzugt das S-Enantiomer worin
der Gehalt an R-Enantiomer, welches als eine Verun-
reinigung vorliegen kann, nicht gréer als 1,5% Ge-
wicht/Gewicht ist.

Patentanspriiche
1. Verwendung von Devazepid bei der Herstel-

lung einer monophasischen pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, die eine therapeutisch wirksame
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Menge Devazepid und einen pharmazeutisch ver-
traglichen Oberflachenaktivstoff umfasst, worin die
Tagesdosis von Devazepid bis zu 0,7 mg/kg/Tag be-
tragt, dadurch gekennzeichnet, dass der Oberfla-
chenaktivstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe Alkyl-
sulfosuccinate, Alkylsulfate oder Alkylammoniumsal-
ze.

2. Verwendung gemafd Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pharmazeutische Zusam-
mensetzung als feste Darreichungsform vorliegt.

3. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung, die eine therapeutisch wirksame Menge De-
vazepid und einen pharmazeutisch vertraglichen
Oberflachenaktivstoff umfasst, worin die Tagesdosis
von Devazepid bis zu 0,7 mg/kg/Tag betragt, dadurch
gekennzeichnet, dass der Oberflachenaktivstoff aus-
gewabhlt ist aus der Gruppe Alkylsulfosuccinate, Al-
kylsulfate oder Alkylammoniumsalze.

4. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, dass die Tagesdosis von Devazepid von 25
pg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag betragt.

5. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dass die Tagesdosis von Devazepid von 50
pg/kg/Tag bis 0,5 mg/kg/Tag betragt.

6. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, dass die Zusammensetzung in einer flissigen
Form vorliegt.

7. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, dass die Zusammensetzung in einer festen Dar-
reichungsform vorliegt.

8. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass die Zusammensetzung in Form einer Tab-
lette vorliegt.

9. Monophasische pharmazeutische Zusammen-
setzung gemal Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass die Zusammensetzung in Form eines flie3-
fahigen Pulvers in einer Kapsel vorliegt.

10. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung fir eine sepa-
rate, simultane oder sequentielle Verabreichung mit
einer therapeutisch wirksamen Menge eines Opio-
id-Analgetikums angepasst ist.

11. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemafl Anspruch 3, dadurch gekenn-
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zeichnet, dass die Zusammensetzung angepasst ist,
um intravenos, intraarteriell, oral, intrathekal, intrana-
sal, intrarektal, intramuskular/subkutan, mittels Inha-
lation oder mittels transdermalen Pflasters verab-
reicht zu werden.

12. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Devazepid und/oder das Opioid
angepasst ist beziehungsweise angepasst sind, um
intravends verabreicht zu werden.

13. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die intravendse Verabreichung mittels
intravendsem Bolus oder einer kontinuierlichen intra-
vendsen Injektion erfolgt.

14. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Devazepid und/oder das Opioid
angepasst ist beziehungsweise sind, um subkutan
verabreicht zu werden.

15. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die subkutane Verabreichung als sub-
kutane Infusion erfolgt.

16. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Devazepid und/oder das Opioid
angepasst ist beziehungsweise angepasst sind, um
oral verabreicht zu werden.

17. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Devazepid oral verabreicht wird.

18. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid intravends verabreicht
wird und das Devazepid intravends verabreicht wird.

19. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid oral verabreicht wird und
das Devazepid oral verabreicht wird.

20. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid mittels intravenéser Verab-
reichung oder oraler Verabreichung verabreicht wird.

21. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid mittels transdermalem
Pflaster verabreicht wird.

22. Monophasische pharmazeutische Zusam-
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mensetzung gemal Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass flr die orale Verabreichung die Tages-
dosis von Devazepid von 0,07 mg/kg/Tag bis 0,7
mg/kg/Tag betragt.

23. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass flr die orale Verabreichung die Tages-
dosis von Devazepid von 0,07 mg/kg/Tag bis 0,29
mg/kg/Tag betragt.

24. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass fir die intravendse Verabreichung die
Dosierung von Devazepid 50 pg/kg/Tag bis 0,5
mg/kg/Tag betragt.

25. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid ausgewahlt ist aus der
Gruppe Morphin, oder einem seiner Salze, wie zum
Beispiel dem Sulfat, Chlorid oder Hydrochlorid, oder
den anderen 1,4-Hydroxymorphinan-Opioid-Analge-
tika, wie zum Beispiel Naloxon, Meperidin, Butorpha-
nol oder Pentazocin, oder Morphin-6-glucuronid, Co-
dein, Dihydrocodein, Diamorphin, Dextropropoxy-
phen, Pethidin, Fentanyl, Alfentanil, Alphaprodin, Bu-
prenorphin, Dextromoramid, Diphenoxylat, Dipipa-
non, Heroin (Diacetylmorphin), Hydrocodon (Dihy-
drocodeinon), Hydromorphon (Dihydromorphinon),
Levorphanol, Meptazinol, Methadon, Metopon (Me-
thyldihydromorphinon), Nalbuphin, Oxycodon (Dihy-
drohydroxycodeinon), Oxymorphon (Dihydrohydro-
xymorphinon), Phenadoxon, Phenazocin, Remifenta-
nil, Tramadol oder einem von deren Salzen, oder ir-
gendeiner Kombination der oben genannten Verbin-
dungen.

26. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 25, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid ausgewahlt ist aus der der
Gruppe Hydromorphon, Oxycodon, Morphin und
Fentanyl oder einem von deren Salzen.

27. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 26, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid Morphin oder Morphinsul-
fat ist.

28. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 26, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Opioid Fentanyl oder eines seiner
Salze ist.

29. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemafl Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Tagesdosis von Oberflachenaktiv-
stoff bis zu 0,056 mg/kg/Tag betragt.

30. Monophasische pharmazeutische Zusam-
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mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Tagesdosis von Oberflachenaktiv-
stoff von 0,4 mg bis 1,6 mg pro Tag betragt.

31. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dosierung eines Opioids von 5 bis
2000 mg taglich ist.

32. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 31, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dosierung des Opioids von 10 bis
240 mg taglich ist.

33. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 32, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Tagesdosis des Opioids von 5 bis
100 mg taglich ist.

34. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Devazepid im Wesentlichen das
S-Enantiomer ist.

35. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 34, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Anteil an R-Enantiomer, welches
als eine Verunreinigung vorliegen kann, nicht grofRer
als 1,5% Gewicht/Gewicht ist.

36. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oberflachenaktivstoff ausgewanhlt
ist aus der Gruppe Docusat-Natrium (Dioctylnatrium-
sulfosuccinat), Natriumdodecylsulfat und Tetradecyl-
trimethylammoniumbromid.

37. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oberflachenaktivstoff auch antimi-
krobielle und/oder antiseptische Eigenschaften be-
sitzt.

38. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 37, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oberflachenaktivstoff Cetrimid ist.

39. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 36, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Oberflachenaktivstoff Docus-
at-Natrium ist.

40. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung einen oder
mehrere Fullstoffe umfasst.

41. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 40, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fullstoffteilchen mit dem Oberfla-
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chenaktivstoff beschichtet sind, wobei der beschich-
tete Fullstoff und Devazepid dann zu einer innigen
Mischung vereinigt werden.

42. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 40, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Flllstoff ausgewahlt ist aus der
Gruppe Lactose, Mannitol, Talkum, Magnesiumstea-
rat, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Zitronensaure,
sprihgetrocknete Lactose, hydrolysierte Starken,
Starke, mikrokristalline Cellulose, Cellulosederivate,
Sorbitol, Saccharose, Saccharose-basierte Materia-
lien, lcodextrin, Calciumsulfat, Calciumhydrogen-
phosphat und Dextrose und deren Mischungen.

43. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 42, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Flllstoff Starke ist.

44. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 43, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Starke Maisstarke ist.

45. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 40, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die GroRe der Devazepid-Teilchen
und der Flllstoff-Teilchen unterschiedlich ist.

46. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Verhaltnis von Devazepid:Ober-
flachenaktivstoff von 5:1 bis 25:1 Gewicht/Gewicht
ist.

47. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 40, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung Devazepid
und einen Oberflachenaktivstoff umfasst, wobei der
Rest der Zusammensetzung durch einen Flillstoff
ausgeglichen ist.

48. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 47, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung 1,25 mg Deva-
zepid, 0,1 mg Oberflachenaktivstoff und 148,65 mg
eines Fullstoffs umfasst.

49. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 48, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung 1,25 mg Deva-
zepid, 0,1 mg Docusat-Natrium und 148,65 mg Mais-
starke umfasst.

50. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 47, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung 2,5 mg Deva-
zepid, 0,2 mg Oberflachenaktivstoff und 297,3 mg ei-
nes Flillstoffs umfasst.

51. Monophasische pharmazeutische Zusam-
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mensetzung gemal Anspruch 50, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung 2,5 mg Deva-
zepid, 0,2 mg Docusat-Natrium und 297,3 mg Mais-
starke umfasst.

52. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung in eine Kapsel
geflllt ist.

53. Monophasische pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemal Anspruch 52, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kapsel eine Gelatinekapsel ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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