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Beschreibung

Erfindungsgebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet 
pharmazeutischer Zusammensetzungen und insbe-
sondere neue injizierbare pharmazeutische Zusam-
mensetzungen, die auf Natriumdiclofenac beruhen.

Stand der Technik

[0002] Natriumdiclofenac, d. h. 2-[(2,6-Dichlorphe-
nyl)amino]benzolessigsäuremononatriumsalz, hat 
anerkannte antientzündliche Wirkung und aus die-
sem Grund ist es als Wirkstoff in zahlreichen Arten 
pharmazeutischer Formulierungen lange verwendet 
worden, die bei der Behandlung schmerzhafter Be-
dingungen verwendet werden, einschließlich post-
traumatischer und postoperativer sowie in allen rheu-
matischen Erkrankungen.

[0003] Diclofenac wirkt durch die Inhibierung der 
Synthese von Prostaglandin, der Hauptursache von 
Entzündungen und Schmerzen. Um die maximale 
Wirksamkeit in der Schmerzlinderung zu erzielen, 
muss der Wirkstoff die systemische Zirkulation so 
schnell wie möglich nach der Verabreichung errei-
chen, so dass konsequenterweise eine injizierbare 
Form immer favorisiert worden ist, insbesondere zur 
Behandlung von akuten Entzündungen des mus-
co-skelettären Systems.

[0004] Angesichts der Tatsache, dass Natriumdiclo-
fenac eine Verbindung ist, die in Wasser kaum löslich 
ist, enthalten derzeitig verfügbare injizierbare phar-
mazeutische Formulierungen, die auf diesem Wirk-
stoff beruhen, eine Menge, die gleich 75 mg ist, wel-
che in 3 ml gelöst ist, und aus 30 Vol-% Propylengly-
col und 70 Vol-% Wasser besteht.

[0005] Jedoch ist diese Formulierung für den Pati-
enten unangenehm, da sie schmerzhaft ist; auch an-
gesichts des Gesamtvolumens einer Einzeldosis, ist 
die Verabreichung nur durch die intramuskuläre oder 
intravenöse Injektion möglich.

[0006] Um diese Probleme zu überwinden, die auf 
der niedrigen Löslichkeit in Wasser von Diclofenac 
beruhen, werden Zusammensetzungen hergestellt, 
in denen Diclofenac oder dessen Salze mit Cyclodex-
trinen kombiniert sind. Wie tatsächlich aus der Litera-
tur über dieses Gebiet bekannt ist, erhöhen Cyclod-
extrine die Löslichkeit von Diclofenac, da sie zu ei-
nem wasserlöslichen Komplex mit diesem Wirkstoff 
führen.

[0007] Jedoch ist ebenfalls bekannt, dass selbst mit 
der Hilfe von Hydroxypropyl-β-cyclodextrin pharma-
zeutische Zusammensetzungen, die zur Injektion ge-
eignet sind, nicht in jedem Fall erhalten werden kön-

nen, sollte die Konzentration an Natriumdiclofenac 
erhöht werden, beispielsweise von 25 mg/ml auf 75 
mg/ml, da Kristalle des Natriumdiclofenac sich bilden 
können, wie beispielsweise im Europäischen Patent 
Nr. 658 347 B1 dargestellt ist.

[0008] Daher ist das Problem der Identifizierung ei-
ner injizierbaren Formulierung mit Natriumdiclofe-
nac-Konzentrationen größer als 25 mg/ml, aber ohne 
die zuvor erwähnten Nachteile bekannter pharma-
zeutischer Zusammensetzung noch nicht gelöst wor-
den.

Zusammenfassung

[0009] Der Anmelder hat herausgefunden, dass 
durch die Zugabe eines Polysorbats zu einer wässri-
gen Lösung, die ein β-Cyclodextrin und Natriumdiclo-
fenac enthält, innerhalb sehr genauer Konzentrati-
onsgrenzen bei einer Konzentration von mehr als 25 
mg/ml Wasser die Kristallbildung vollständig verhin-
dert werden kann, wodurch Lösungen gewonnen 
werden, die klar bleiben und über lange Zeit stabil 
sind, sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 4°C.

[0010] Es ist daher ein Anliegen der vorliegenden 
Erfindung, eine injizierbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung in Form einer wässrigen Lösung bereit-
zustellen, die Natriumdiclofenac in einer Konzentrati-
on über 25 mg/ml Wasser und ein β-Cyclodextrin um-
fasst, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens 
ein Polysorbat in einer Menge, die von 0,01 bis 0,06 
% (w/v) bezogen auf das Gesamtvolumen der Lö-
sung reicht.

[0011] Die Eigenschaften und Vorteile der pharme-
zeutischen Zusammensetzung der vorliegenden Er-
findung werden im Detail in der folgenden Beschrei-
bung dargestellt.

Kurze Beschreibung der Figuren

[0012] Fig. 1 zeigt die zwei Kurven der Plasmakon-
zentration von Natriumdiclofenac gegenüber der Zeit, 
960 Minuten nach der intramuskulären (–♦–) und 
subkutanen (–∆–) Verabreichung der Zusammenset-
zung des Beispiels 1 an drei gesunde Freiwillige.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0013] In den pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen der Erfindung ist das bevorzugt verwendete Po-
lysorbat das Polysorbat 20, oder Polyoxyethylensor-
bitanmonolaurat, welches auf dem Markt unter dem 
Handelsnamen Tween® 20 verfügbar ist. Die Menge 
an Polysorbat in den Zusammensetzungen der Erfin-
dung muss zwischen 0,01 und 0,06 % (w/v) liegen, 
bezogen auf das Gesamtvolumen der Lösung.

[0014] Der Anmelder hat herausgefunden, dass 
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dann, wenn das gleiche Polysorbat in Konzentratio-
nen außerhalb der oben erwähnten Bereiche ver-
wendet wird, ein befriedigendes Ergebnis hinsichtlich 
der Stabilität der Zusammensetzung nicht erzielt 
wird, weder bei Raumtemperatur noch bei 4°C.

[0015] Wie nachfolgend in dem Vergleichsbeispiel 2 
angegeben, führen Polysorbatkonzentrationen unter 
0,01 % (w/v) zu nicht zufriedenstellenden Zusam-
mensetzungen bezüglich der Löslichkeit von Diclofe-
nac bei niedrigen Temperaturen; tatsächlich bilden 
sich nach einer relativ kurzen Lagerdauer bei 4°C 
Diclofenac-Kristalle in der Lösung. Aus dem Ver-
gleichsbeispiel 3, was nachfolgend angegeben wird, 
ist klar, dass demgegenüber Polysorbatkonzentratio-
nen über 0,06 % (w/v) ähnlich unzufriedenstellende 
Ergebnisse bezüglich der Lösungsstabilität ergeben, 
falls sie bei Umgebungstemperatur aufbewahrt wer-
den.

[0016] Nach einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform der vorliegenden pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen, entspricht die Polysorbatmenge 
0,05 % (w/v) bezogen auf das Gesamtvolumen der 
Lösung.

[0017] Einer bevorzugten Ausführungsform der Er-
findung zufolge reicht das molare Verhältnis von Na-
triumdiclofenac zu β-Cyclodextrin von 1:1 und 1:1,3.

[0018] Das β-Cyclodextrin ist vorzugsweise Hydro-
xypropyl-β-cyclodextrin.

[0019] Zusätzlich zu dem Wirkstoff, Cyclodextrin 
und Polysorbat, können die pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen der Erfindung auch pharmazeu-
tisch annehmbare Exzipienten umfassen, die aus 
solchen ausgewählt werden, die konventionellerwei-
se in pharmezeutischen Zusammensetzungen ver-
wendet werden, um eine injizierbare Lösung zu erzie-
len, welche entweder auf intramuskulärem oder sub-
kutanem Wege injizierbar ist, und zur Behandlung 
schmerzhafter Zustände nützlich ist.

[0020] Die erfindungsgemäßen Zusammensetzun-
gen können in zahlreichen Formulierungen herge-
stellt werden, insbesondere gemäß der bevorzugten 
Dosierungseinheit von 75 mg Natriumdiclofenac.

[0021] Die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen der Erfindung können durch Mischen einer wäss-
rigen Lösung aus Polysorbat mit einer wässrigen Lö-
sung aus Cyclodextrin hergestellt werden, und indem 
dann Natriumdiclofenac hinzugegeben wird.

[0022] Die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen, die, wie zuvor beschrieben, in Form wässriger 
Lösungen hergestellt werden, sind langzeitstabil, und 
zeigen für mindestens drei Monate nach der Herstel-
lung, entweder bei Raumtemperatur oder bei 4°C kei-

ne Kristallbildung.

Beispiel 1

Herstellung von Natriumdiclofenac und Hydroxypro-
pyl-β-cyclodextrin-Komplex mit 0,05 % (w/v) Tween® 

20

[0023] Die folgenden zwei Lösungen werden herge-
stellt:  
Lösung A: 1.003 mg Tween® 20 werden in 20 ml dei-
onisierten Wassers gelöst.  
Lösung B: 6,6 g Hydroxypropyl-β-cyclodextrin wer-
den unter Rühren in ungefähr 10 ml deionisierten 
Wassers gelöst, bis eine transparente farblose Lö-
sung erhalten wird. 1,50 g Natriumdiclofenac und 0,2 
ml Lösung A, welche wie zuvor beschrieben herge-
stellt wird, werden zur Lösung B gegeben, indem ge-
rührt wird. Die Lösung wird dann mit deionisiertem 
Wasser auf ein Endvolumen von 20 ml gebracht und 
unter Rühren für ungefähr 40 Minuten stehen gelas-
sen.

[0024] Nach dem Filtrieren durch einen 0,22 μm Fil-
ter wird eine transparente farblose Lösung erhalten, 
die eine Natriumdiclofenac-Konzentration hat, die 
mittels UV-Analyse als 72,91 mg/ml bestimmt worden 
ist.

[0025] Diese Lösung, die nach gewöhnlichen Ver-
fahren, die für injizierbare pharmazeutische Formu-
lierungen angewandt werden, verpackt und gelagert 
wurde, blieb für mehr als 3 Monate klar, ohne eine 
Kristallbildung zu zeigen, sowohl bei Raumtempera-
tur und auch bei 4°C.

Beispiel 2 (Vergleich)

Herstellung des Natriumdiclofenac und Hydroxypro-
pyl-β-cyclodextrin-komplexes mit 0,005 % (w/v) 

Tween® 20

[0026] Die folgenden zwei Lösungen werden herge-
stellt:  
Lösung A: 100,3 g Tween® 20 werden in 20 ml deio-
nisierten Wassers gelöst.  
Lösung B: 6,6 g Hydroxypropyl-β-cyclodextrin wer-
den in ungefähr 10,0 ml deionisiertem Wasser unter 
Rühren gelöst, bis eine transparente farblose Lösung 
erhalten wird.

[0027] 1,51 g Natriumdiclofenac und 0,2 ml der Lö-
sung A, welche wie zuvor beschrieben hergestellt 
wurde, werden zur Lösung B gegeben, indem gerührt 
wird. Die Lösung wird dann mit deionisiertem Wasser 
auf ein Endvolumen von 20 ml gebracht und unter 
Rühren für ungefähr 40 Minuten stehen gelassen. 
Die Lösung wird dann durch einen 0,22 μm Filter filt-
riert, um eine transparente farblose Lösung mit einem 
Natriumdiclofenac-Gehalt zu gewinnen, welcher mit-
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tels UV-Analyse ermittelt 79,1 mg/ml beträgt.

[0028] Diese Lösung, welche nach gewöhnlichen 
Verfahren, die für injizierbare pharmazeutische For-
mulierungen angewandt werden, verpackt und gela-
gert wurde, blieb für mehr als 3 Monate bei Raum-
temperatur klar, ohne eine Kristallbildung zu zeigen, 
während nach nur einem Monat bei 4°C die Bildung 
von Diclofenac-Kristallen in sauren und Natriumsalz-
formen beobachtet wurde.

Beispiel 3 (Vergleich)

Herstellung des Natriumdiclofenac und Hydroxypro-
pyl-β-cyclodextrin-Komplexes mit 0,18 % (w/v) 

Tween® 20

[0029] 17,4 g Hydroxypropyl-β-cyclodextrin werden 
in ungefähr 28 ml deionisierten Wassers unter Rüh-
ren gelöst, bis eine transparente farblose Lösung er-
halten wird. 3,75 g Natriumdiclofenac und 90,1 mg 
Tween® 20 werden unter Rühren zugegeben. Die Lö-
sung wird dann mit deionisiertem Wasser auf ein 
Endvolumen von 50 ml gebracht, und unter Rühren 
für ungefähr 40 Minuten stehen gelassen. Dann wird 
die Lösung durch einen 0,22 μm Filter filtriert, um 
eine transparente farblose Lösung mit einer Diclofe-
nac-Konzentration zu erhalten, die nach UV-Analyse 
80,49 mg/ml beträgt.

[0030] Die Lösung wurde nach gewöhnlichen Ver-
fahren, die für injizierbare pharmazeutische Formu-
lierungen angewendet werden, verpackt und gela-
gert. Die Lösung wurde bei 4°C gelagert und rblieb 
klar, während bei der gleichen Lösung, die bei Raum-
temperatur gelagert wurde, nach nur einer Woche 
Lagerzeit eine Trübung beobachtet wurde.

Beispiel 4

Subcutane Pharmacokinetik bei Menschen

[0031] Die Lösung, die wie oben beschrieben in Bei-
spiel 1 hergestellt wurde und 72,91 mg/ml Natrium-
diclofenac enthält, wurde durch das Sterilisier-Filtri-
er-Verfahren unter aseptischen Bedingungen in Ge-
fäße, die 75 mg Natriumdiclofenac pro Einheit enthal-
ten, sterilisiert.

[0032] Eine Dosis der sterilen Lösung (75 mg) wur-
de subkutan in die Oberschenkel von drei gesunden 
Freiwilligen injiziert, denen vor der Verabreichung 
und in zeitlichen Intervallen von bis zu 960 Minuten 
nach der Verabreichung eine Blutprobe entnommen 
wurde.

[0033] In Fig. 1 ist die Veränderung der Natriumdic-
lofenac-Konzentration im Plasma über die Zeit ge-
zeigt, welches in der unterbrochenen Kurve mit den 
Dreiecken die individuellen Werte, die gefunden wur-

den, anzeigt.

Beispiel 5

Intramuskuläre Pharmacokinetik in Menschen

[0034] Die wie oben beschrieben hergestellte Lö-
sung in Beispiel 1, die 72,91 mg/ml Natriumdiclofe-
nac enthält, wurde durch das Sterilisierungs-Filtrier-
verfahren unter aseptischen Bedingungen in Gefäße, 
die 75 mg an Natriumdiclofenac pro Einheit enthal-
ten, sterilisiert.

[0035] Eine Dosis der sterilen Lösung (75 mg) wur-
de intramuskulär in die Oberschenkel von drei gesun-
den Freiwilligen injiziert, von denen vor der Verabrei-
chung und in zeitlichen Intervallen bis zu 960 Minuten 
nach der Verabreichung eine Blutprobe abgenom-
men wurde.

[0036] In Fig. 1 ist die Änderung der Plasma-Natri-
umdiclofenac-Konzentration über die Zeit gezeigt, 
wie die gleichmäßige Kurve mit Lutschtabletten, die 
den individuellen Werten entsprechen, anzeigt.

Patentansprüche

1.  Injizierbare pharmazeutische Zusammenset-
zung in Form einer wäßrigen Lösung, umfassend Na-
triumdiclofenac in einer Konzentration über 25 mg/ml 
Wasser und ein β-Cyclodextrin, wobei die Zusam-
mensetzung ferner mindestens ein Polysorbat in ei-
ner Menge umfaßt, die von 0,01 bis 0,06 Gew.%, be-
zogen auf das Gesamtvolumen der Lösung, reicht.

2.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1, wobei das Polysorbat Polysorbat 20 ist.

3.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1, wobei das Polysorbat in einer Menge 
entsprechend 0,05 Gew.%, bezogen auf das Ge-
samtvolumen der Lösung, vorhanden ist.

4.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1, wobei das molare Verhältnis von Natri-
umdiclofenac zu β-Cyclodextrin zwischen 1:1 und 
1:1,3 liegt.

5.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1, wobei das β-Cyclodextrin Hydroxypro-
pyl-β-cyclodextrin ist.

6.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1, wobei die Konzentration an Natriumdicl-
ofenac 75 mg/ml der Lösung beträgt.

7.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß
Anspruch 1 in Form einer Einheitsdosis, die 75 mg 
Natriumdiclofenac enthält.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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