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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharma-
zeutische Formulierungen zur topischen Anwen-
dung, die Nimesulid enthalten.

[0002] Die systemische pharmakologische Behand-
lung mit nicht steroidalen, anti-inflammatorischen
Medikamenten (NSAD) ist wertvoll bei der Therapie
einer Vielzahl von Stérungen, die durch Entziindun-
gen, Odeme und Schmerz gekennzeichnet sind, so-
wohl im menschlichen Bereich als auch im Veterinar-
bereich.

[0003] Diese Stérungen befallen insbesondere die
osteoartikularen, die vendsen und die muskularen
Systeme als auch die Sehnen, die Nerven, die Haut
und die Schleimhaute.

[0004] Die systemische Therapie mit NSAD ist je-
doch haufig verbunden mit unerwiinschten, sogar be-
merkenswert schwerwiegenden Nebenwirkungen,
insbesondere in Bezug auf das gastrointestinale Sys-
tem, da es sich bei dem oralen Verabreichungsweg
um den am haufigsten verwendeten handelt.

[0005] Um derartige unerwiinschte Nebenwirkun-
gen zu beseitigen oder signifikant zu verringern ist
eine Therapie mit topischer Anwendung bevorzugt
wann immer sie moglich ist, insbesondere bei lokali-
sierten Bereichen des menschlichen und tierischen
Korpers, die leicht durch topisch anzuwendende
pharmazeutische Formulierungen erreicht werden.

[0006] Beispiele dieser Pathologien stellen
schmerzhafte und phlogistische Zustande rheumati-
scher oder traumatischer Natur der Gelenke, Mus-
keln, Sehnen und Bander dar, ebenso wie Venenent-
zundungen, LymphgefaRentzindungen, oberflachli-
che Lymphknotenentziindungen, Hautrétungen,
phlogistische und schmerzhafte Zustande der Haut
und Schleimhaute und ahnliche.

[0007] Nimesulid oder N-(4-Nitro-2-phenoxyphe-
nyl)methansulfonamid stellt ein NSAD dar, welches
seit einiger Zeit erfolgreich bei der Therapie einge-
setzt wird und welches den weiteren Vorteil bietet,
dass es auch Patienten verabreicht werden kann, die
gegen Aspirin oder andere NSADs allergisch sind
(Goodman & Gilman's THE PHARMACOLOGICAL
BASIS OF THERAPEUTICS, 9. Auflage).

[0008] Nimesulid wird gegenwartig auf oralem Weg
in Kapseln, Tabletten und Sachets verwendet.

[0009] Ebenso wie die anderen NSADs ist auch Ni-
mesulid mit unerwiinschten Nebenwirkungen in Be-
zug auf das gastrointestinale System verbunden;
daruber hinaus muss es im Fall alterer Patienten, bei
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion und bei
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Patienten, die einen Beruf auslben, bei dem sie
schnelle Reflexe bendtigen, mit Vorsicht verwendet
werden, da das Medikament eine Sedierung bewir-
ken kann.

[0010] Daher ware die Verwendung topisch anzu-
wendender Formulierungen, die bei speziellen patho-
logischen Zustanden geeignet sind, ebenfalls nitz-
lich bei der Verabreichung von Nimesulid.

[0011] Bis heute sind jedoch noch keine derartigen
Formulierungen zur topischen Anwendung kommer-
ziell erhaltlich, da Nimesulid ihnen eine intensive gel-
be Farbe verleiht, die besonders offensichtlich ist
nach der Aufbringung des Medikamentes auf die
Haut, aus der merklich gelbe Flecken resultieren, wo-
durch die Willfahrigkeit des Patienten beeinflusst
wird, die bei derartigen pharmazeutischen Formulie-
rungen eine sehr wichtige Vorraussetzung darstellt.

[0012] Die Europaische Patentanmeldung EP 782
855 und die Internationale Patentanmeldung WO
96/11002 beschreiben topisch anzuwendende For-
mulierungen von Nimesulid, das in Acrylsdurepoly-
meren dispergiert ist. Die erforderliche Viskositat wird
erhalten durch die Zugabe einer Base zu dem sauren
Polymer, aber diese Dokumente berichten immer
noch von einer leicht gelben Farbe dieser topisch an-
zuwenden Zubereitungen.

[0013] Es wurde nun Uberraschenderweise heraus-
gefunden, dass das schwerwiegende Problem der in-
tensiven Farbung der Formulierung und der derart
behandelten Haut Uberwunden werden kann durch
Formulierung von topisch anzuwenden pharmazeuti-
schen Zubereitungen, die Nimesulid zusammen mit
einem speziellen Polymertragerstoff enthalten, der
weit verbreitet in Kosmetika verwendet wird, leicht
zuganglich ist, und sowohl billig als auch aus toxiko-
logischer Sicht in hohem Male sicher ist.

[0014] Bei diesem eigentiimlichen Polymertrager-
stoff handelt es sich um ein Natriumacrylatecopoly-
mer, das mittels eines Emulgators in Ol und Wasser
dispergiert ist.

[0015] Bei dem Emulgator handelt es sich vorzugs-
weise um einen Polyether wie PPG-1 Trideceth-6.

[0016] Die prozentuale Zusammensetzung des Po-
lymertragerstoffs betragt: 40-60% Polymer, 30-40%
Ol, 5-9% Emulgator, 6-10% Wasser.

[0017] Die topisch anzuwendenden pharmazeuti-
schen Formulierungen der vorliegenden Erfindung
enthalten den Polymertragerstoff in Konzentrationen
im Bereich von 0,5% bis 10%, vorzugsweise von 1 %
bis 5%, entsprechend der gewiinschten Formulie-
rung.
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[0018] Nimesulid als solches oder in Form seines
Salzes (mit physiologisch akzeptablen organischen
oder anorganischen Basen) liegt in den pharmazeu-
tischen Zubereitungen zur topischen Anwendung der
vorliegenden Erfindung in Konzentrationen von 0,1%
bis 5%, vorzugsweise von 0,5% bis 3,5% vor.

[0019] Die pharmazeutischen Formulierungen zur
topischen Anwendung der Erfindung kénnen geman
Verfahren hergestellt werden, die dem Fachmann auf
dem Gebiet wohl bekannt sind; Dank der charakteris-
tischen Merkmale des Polymertragerstoffs ist es
moglich, ausschlieRlich bei Raumtemperatur zu ar-
beiten, was von immenser Bedeutung fur die Stabili-
tat von Nimesulid ist.

[0020] Ein besonders bevorzugtes Verfahren be-
steht darin, Nimesulid, vorzugsweise in feinst zerklei-
nerter Form, in einem Ol, zum Beispiel Squalan, zu
dispergieren, dann zunachst den Polymertragerstoff
und anschlieBend, nach grindlicher Dispersion, die
wassrige Phase zuzugeben, die die Stabilisatoren
und die optionalen Konservierungsmittel enthalt, wo-
bei gerlhrt wird, bis eine stabile Emulsion erhalten
wird.

[0021] Andere Arzneimitteltragerstoffe und/oder
sich therapeutisch ergdnzende Substanzen kdénnen
ebenfalls zugegeben werden, wobei die einzige Ein-
schrankung in ihrer chemisch-physikalischen und
therapeutischen Kompatibilitat besteht.

[0022] Bei den topisch anzuwendenden pharma-
zeutischen Zubereitungen der Erfindung liegen eine
wassrige Phase und eine 6lige Phase vor, die zur
Stabilisierung geeignet emulgiert sind; Beispiele die-
ser Formulierungen stellen dicke Emulsionen
(Cremes), gemischte Emulsionen, flissige Emulsio-
nen, klare Emulsionen etc. dar.

[0023] Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Er-
findung weiter.

BEISPIEL 1 - CREME

Aktiver Bestandteil: 3,00 g feinst zerkleinertes Nime-
sulid

[0024] Arzneimitteltragerstoffe: 78,60 g gereinigtes
Wasser WAS; 15,00 g Squalan (eudermales Ol); 2,50
g Polymertragerstoff; 0,50 g Lavendel OE; 0,40 g Po-
lyhexanide, 2-Phenoxyethanol, Parabene (Konser-
vierungsmittel).

[0025] Das feinst zerkleinerte Nimesulid wird in
Squalan dispergiert, der Polymertragerstoff und das
Lavendel OE werden zugefiigt, wobei grindlich bei
Raumtemperatur gemischt wird. Das das gelOste
Konservierungsmittel enthaltende Wasser wird unter
Ruhren zugegeben. Das Ruhren wird fur 5 Minuten
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kraftig fortgefiihrt, anschlieRend bei einer mittleren
Geschwindigkeit flr weitere 60 Minuten. Das Riihren
wird beendet und die Zubereitung wird flr mindes-
tens 10 Stunden stehen gelassen und anschlieend
fur 30 Minuten langsam gemischt. Die Creme wird,
zum Beispiel in Tuben, abgefllt.

[0026] Tagliche Dosierung: wiederholte tagliche
Verabreichungen auf dem zu behandelnden Bereich,
Einziehen der Creme mit einer sanften Massage. Die
zu verwendende Menge hangt von der zu behandeln-
den Flache ab. Die Haut ist nach der Behandlung
nicht gelb gefleckt.

[0027] Chemisch-physikalische Kennwerte des ver-
wendeten Polymertragerstoffs:

INCI Name: Natriumacrylatecopolymer Mineraldl
PPG-1 Trideceth-6; Aussehen bei 20°C: flussige Dis-
persion; pH stq.: 6,0 — 8,0: Aktiver Bestandteil: 47,5 -
52,5%; Brookfield Viskositat (2% Lésung in Wasser):
20 000 - 40 000 cPs; Durchschnittliche Zusammen-
setzung: 50% Natriumacrylatecopolymer, 35% Mine-
ral6l, 7% PPG-1 Trideceth-6, 8% Wasser; akute Toxi-
zitat: DL, (oral, bei Ratten) > 2000 mg/kg.

BEISPIEL 2 — FLUSSIGE CREME

[0028] Das Verfahren aus Beispiel 1 wird wieder-
holt, wobei der Gehalt an Polymertragerstoff auf 1,00
g verringert wird.

[0029] Diese flissige Creme kann wie in Beispiel 1
verwendet werden und ist insbesondere nitzlich bei
der symptomatischen Behandlung von Verbrennun-
gen ganzer Haut.

BEISPIEL 3 - FLUSSIGE SPRAYCREME

[0030] Die Formulierung aus Beispiel 2 kann zur
Splhverabreichung in geeignete Gasspender abge-
fullt werden. Dies ist besonders praktisch beim Sport.

BEISPIEL 4 — CREME FUR ZAHNFLEISCH

Aktiver Bestandteil: 3,00 g feinst zerkleinertes Nime-
sulid

[0031] Arzneimitteltragerstoffe: 78,40 g steriles, en-
tionisiertes Wasser; 10,00 g 70% Sorbitol (Benet-
zungsmittel), 5,00 g Squalan (eudermales Ol), 2,50 g
Polymertragerstoff (wie in Beispiel 1); 0,50 g Ge-
schmackstoffe; 0,40 g Polyhexanide, 2-Phenoxye-
thanol, Parabene (Konservierungsmittel); 0,10 g Ka-
lium-EDTA (Konservierungsmittel); 0,10 g Kalium-
acesulfam (SuRstoff).

[0032] Das feinst verteilte Nimesulid wird in Squalan
dispergiert, der Polymertragerstoff aus Beispiel 1 und
der Geschmackstoff werden zugefugt und grundlich
gemischt. Die Konservierungsmittel, Sorbitol und der
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Sifstoff, in Wasser geldst, werden zugegeben, fir 5
Minuten kraftig geruhrt, anschlie3end bei einer mittle-
ren Geschwindigkeit fir weitere 2 Stunden. Die Zube-
reitung wird fir mindestens 24 Stunden stehen gelas-
sen und anschlieBend fir 30 Minuten langsam ge-
mischt.

[0033] Verwendung und tagliche Dosis: Einmassie-
ren des entziindeten Zahnfleischs und/oder des
schmerzenden Bereichs mit etwa 0,5 -1 cm der Cre-
me fiir mindestens 2 — 3 Minuten; Entfernen der tiber-
schissigen Creme, ohne zu waschen.

BEISPIEL 5

[0034] Die Vorgehensweisen der Beispiele 1, 2, 3
und 4 werden unter Verwendung eines Polymertra-
gerstoffs mit den folgenden chemisch-physikalischen
Kennwerten wiederholt: INCI Name Polyquaternium
37 Paraffinum Liquidum PPG-1 Trideceth-6; Ausse-
hen: weillliche Flissigkeit; 48 — 52% aktiver Bestand-
teil; pH stq. 3,2 — 4,8; Brookfield Viskositat (2% L6-
sung in Wasser) 20 000 — 40 000 cPs; Durchschnittli-
che Zusammensetzung 50,0% Polyquaternium 37,
35,0% Paraffinum liquidum, 7,0% PPG-1 Tride-
ceth-6, 8,0% Wasser; akute orale Toxizitat (Ratte)
5000 mg/kg.

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung, die Nimesulid und einen Polymertrager-
stoff enthalten, welcher aus Natriumacrylatecopoly-
mer besteht, das mit einem Emulgator in Ol und Was-
ser dispergiert ist.

2. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemal Anspruch 1, wobei der Polymertra-
gerstoff folgende durchschnittliche Zusammenset-
zung aufweist: 40-60% Acrylatecopolymer, 30-40%
Ol, 5-9% Emulgator, 6-10% Wasser.

3. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemal den Ansprichen 1 oder 2, wobei
der Emulgator ein Polyether ist.

4. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemal Anspruch 3, wobei der Polyether
PPG-1 Trideceth-6 ist.

5. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemaf einem beliebigen der vorausgegan-
genen Anspriche, die Nimelsulid in einer Konzentra-
tion von 0,1% bis 5% enthalten.

6. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemaf einem beliebigen der vorausgegan-
genen Anspriche, die den Polymertragerstoff in Kon-
zentrationen von 0,5% bis 10% enthalten.
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7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Rezeptur zur lokalen Anwendung gemaf ei-
nem beliebigen der Anspriiche von 1 bis 6, das die
Mischung von Nimesulid und dem Polymertragerstoff
bei Raumtemperatur umfasst.

8. Verfahren gemaf Anspruch 7, wobei Nimesu-
lid zun&chst in Ol dispergiert und dann der Polymer-
tragerstoff hinzugefiigt und zum Schluss die wassrige
Phase, die die Stabilisatoren enthalt, zur Mischung
gegeben werden.

9. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemal Anspruch 1 in Form einer flissigen
Spraycreme, die 3g Nimesulid, 15g Squalan, 1 g Po-
lymertragerstoff, Konservierungsmittel und Wasser
aufgeflllt auf 100 g enthalt, und wobei der Polymer-
tragerstoff die folgende durchschnittiche Zusam-
mensetzung aufweist: 50% Natriumacrylatecopoly-
mer, 35% Mineraldl, 7% PPG-1 Trideceth-6 und 8%
Wasser.

10. Pharmazeutische Rezepturen zur lokalen An-
wendung gemaf Anspruch 1 in Form einer Creme flr
Zahnfleisch, die 3g Nimesulid, 10g 70%iges Sorbitol,
5g Squalan, 2,50g Polymertragerstoff, Konservie-
rungsmittel und Wasser aufgefiillt auf 100g enthalten,
und wobei der Polymertragerstoff folgende durch-
schnittliche Zusammensetzung aufweist: 50% Natri-
umacrylatecopolymer, 35% Mineraldl, 7% PPG-1 Tri-
deceth-6 und 8% Wasser.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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