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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue gale-
nische Zusammensetzungen, z.B. im Wesentlichen
Olfreie galenische Zusammensetzungen, die ein Cy-
closporin als wirksames Mittel oder Wirkstoff enthal-
ten und auch eine Vielzahl von Alkanolen umfassen.

[0002] Cyclosporine stellen hoch spezielle Schwie-
rigkeiten bereit in Bezug auf die Verabreichung allge-
meinen und galenische Zusammensetzungen im Be-
sonderen, einschlieBlich besonderer Probleme der
Stabilitat, Arzneimittelbioverfigbarkeit und Inter- und
Intrapatienten-Variabilitdt der Dosisantwort. Die vor-
liegende Erfindung gestattet die Herstellung einer be-
sonders geeigneten Form, namlich einer Kapsel.

[0003] Die vorliegende Erfindung stellt unter einem
Gesichtspunkt eine Cyclosporinzusammensetzung
bereit in Form einer Kapsel, umfassend einen Polyo-
xyethylensorbitanfettsdureester, z.B. Polyoxyethy-
len(20)sorbitanmonooleat, wie das, das unter dem
Handelsnamen Tween®80 erhaltlich ist; ein Reakti-
onsprodukt von einem naturlichen oder hydrierten Ri-
cinusél und Ethylenoxid, z.B. Polyethylenglykolrici-
nusol, wie das, das unter dem Handelsnamen Cre-
mophor®RH40 oder EL erhéltlich ist; einen Sorbitan-
fettsdureester, z.B. Span®80 (Sorbitanmonooleat),
und Ethanol. Im Folgenden wird auf diese Cyclospo-
rinzusammensetzungen mit besonderer Bezugnah-
me auf die Mittelflllung oder Kernfiillung (z.B. wenn
Bezug genommen wird auf Gewichte und Mengen)
als die Zusammensetzungen der Erfindung Bezug
genommen.

[0004] Die Kapselzusammensetzung kann vorzugs-
weise eine Hartgelatinekapsel sein.

[0005] Wie es fur den Fachmann ersichtlich ist, er-
streckt sich die vorliegende Erfindung auf Varianten.
Die Zusammensetzungen der Erfindung kénnen z.B.
niedere Alkanole oder Niederalkanole, z.B. Propylen-
glykol und Polyethylenglykol, enthalten.

[0006] Eine Cyclosporin enthaltende Zusammen-
setzung der Erfindung in Form einer Kapsel, wenn
gewinscht, kann umfassen:

(a) ein hydrophiles Tensid,

(b) einen lipophilen Bestandteil,

(c) ein lipophiles Tensid und

(d) Ethanol,

gekennzeichnet durch die Gegenwart eines Polyoxy-
ethylensorbitanfettsdureesters, eines Reaktionspro-
dukts von einem naturlichen oder hydrierten Ricinus-
0l und Ethylenoxid und eines Sorbitanfettsau-
reesters.

[0007] Es ist auch ersichtlich fir den Fachmann,
dass der selbe Bestandteil sowohl als lipophiler Be-
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standteil als auch als lipophiles Tensid dienen kann.

[0008] Wenn es erwiinscht ist, kann eine Zusam-
mensetzung der Erfindung so formuliert sein, dass
sie bei Behandlung mit Wasser eine besonders stabi-
le Emulsion bildet, z.B. Mikroemulsion, oder Emulsi-
on, z.B. eine Mikroemulsion.

[0009] Zusammensetzungen der Erfindung kénnen
besonders interessante Bioverflgbarkeitseigen-
schaften aufweisen und verringerte Variabilitat bei In-
ter- und Intrasubjektbioverfliigbarkeitsparametern.
Vorzugsweise liegt die Zusammensetzung vor in
Form eines ,Emulsions-, z.B. Mikroemulsions-, Vor-
konzentrats" von dem Typ, das o/w (Ol in Wasser
(oil-in-water)) Emulsionen bereitstellt, z.B. Mikroe-
mulsionen. Ein ,Emulsions-, z.B. Mikroemulsions-,
Vorkonzentrat" ist definiert in dieser Beschreibung als
eine Zusammensetzung, die spontan eine Emulsion,
z.B. Mikroemulsion, in einem wassrigen Medium, z.B.
in Wasser, bildet, z.B. bei einer Verdiinnung der Kern-
fullung von 1:1 bis 1:100, z.B. 1:10, oder in den gas-
trischen oder Magensaften nach oraler Verabrei-
chung.

[0010] Eine Mikroemulsion ist thermodynamisch
stabil und enthalt dispergierte Teilchen von einer mitt-
leren GréRRe von weniger als etwa 200 nm. Im Allge-
meinen umfassen Mikroemulsionen Trépfchen oder
Teilchen, die einen mittleren Durchmesser von weni-
ger als etwa 150 nm aufweisen; typischerweise weni-
ger als 100 nm, im Allgemeinen grof3er als 10 nm,
und stabil sind Uber Zeitrdume, die groRer als 24 h
sind. Eine ,Mikroemulsion" kann eine nicht opake
oder im Wesentlichen nicht opake, alternativ kann sie
eine durchscheinende kolloidale, Dispersion sein, die
spontan oder im Wesentlichen spontan gebildet wird,
wenn ihre Bestandteile in Kontakt gebracht werden.
Weitere Eigenschaften kdnnen der britischen Paten-
tanmeldung GB 2 222 770 A entnommen werden, de-
ren Offenbarung dieser Beschreibung durch Bezug-
nahme einverleibt ist.

[0011] Unter einem weiteren Gesichtspunkt stellt
die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung
der Erfindung bereit, bei der die relativen Verhaltnis-
se des Cyclosporins, des lipophilen Bestandteils, des
hydrophilen Tensids, des lipophilen Tensids und des
Ethanols in der Zusammensetzung so sind, dass bei
Verdinnung mit Wasser zu einem Verhaltnis von 1
Gewichtsteil der Zusammensetzungskernfillung zu 1
bis 100, z.B. 10 bis 100, Gewichtsteilen Wasser, eine
Ol-in-Wasser-Mikroemulsion mit Teilchen von einer
mittleren Gré3e von weniger als 200 nm spontan ge-
bildet wird.

[0012] In der Kernfiillung kann das Cyclosporin in
einer Menge nach Gewicht von bis zu etwa 20
Gew.-% der Zusammensetzung der Erfindung vorlie-
gen. Das Cyclosporin liegt vorzugsweise in einer
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Menge von 1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
der Erfindung, z.B. etwa 2 bis 10%, vor.

[0013] Unter einem weiteren anderen Gesichts-
punkt kann der lipophile Bestandteil 5 bis 35 Gew.-%
der Zusammensetzungskernfilllung umfassen, z.B.
10 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 25 Gew.-%,
ganz besonders bevorzugt etwa 20 oder 30 Gew.-%.

[0014] Bei einer Zusammensetzung der Erfindung
betragt unter einem weiteren anderen Gesichtspunkt
das Zusammensetzungsverhaltnis von dem lipophi-
len Bestandteil zu dem Cyclosporin vorzugsweise 1
bis 30:1 und besonders bevorzugt 2 bis 30:1 auf einer
Gewichtsbasis.

[0015] Bei einem weiteren anderen Gesichtspunkt
kann das hydrophile Tensid 25 bis 70 Gew.-% der Zu-
sammensetzungskernfillung umfassen; vorzugswei-
se 30 bis 65 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 40
bis 60 Gew.-% und sogar ganz besonders bevorzugt
etwa 50 Gew.-%.

[0016] Bei einer Zusammensetzung der Erfindung
betragt bei einem weiteren anderen Gesichtspunkt
das Zusammensetzungsverhaltnis des hydrophilen
Tensids zu dem Cyclosporin vorzugsweise 1 bis 60:1
und ganz besonders bevorzugt 2 bis 60:1 auf Ge-
wichtsbasis.

[0017] Unter einem weiteren anderen Gesichts-
punkt kann das lipophile Tensid 5 bis 35 Gew.-% der
Zusammensetzungskernfillung umfassen, z.B. 5 bis
30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%, ganz be-
sonders bevorzugt etwa 10 Gew.-%.

[0018] Bei einer Zusammensetzung der Erfindung
betragt unter einem weiteren anderen Gesichtspunkt
das Zusammensetzungsverhaltnis des lipophilen
Tensids zu dem Cyclosporin vorzugsweise 1 bis 30:1
und ganz besonders bevorzugt 2 bis 30:1 auf Ge-
wichtsbasis.

[0019] Unter einem weiteren anderen Gesichts-
punkt kann der Ethanol 1 bis 20 Gew.-% der Zusam-
mensetzungskernfillung , z.B. 5 bis 15 Gew.-%, vor-
zugsweise etwa 10 Gew.-%, umfassen.

[0020] Bei einer Zusammensetzung der Erfindung
betragt unter einem weiteren anderen Gesichtspunkt
das Zusammensetzungsverhaltnis von dem Ethanol
zu dem Cyclosporin vorzugsweise 10:1 bis 1:10 und
ganz besonders bevorzugt 5:1 bis 1:5 auf Gewichts-
basis.

[0021] Unter einem weiteren Gesichtspunkt stellt
die vorliegende Erfindung eine Kapsel bereit, die eine
Zusammensetzungskernfillung aufweist, die um-
fasst:

1 bis 20 Gew.-% an Cyclosporin A,

3/8

5 bis 35 Gew.-% eines lipophilen Bestandteils, z.B.
Miglyol®812 oder Span®80,

25 bis 70 Gew.-% eines hydrophilen Tensids, z.B.
Cremophor®RH40 oder EL und Tween®80,

5 bis 35 Gew.-% eines lipophilen Tensids, z.B.
Span®80,

1 bis 20 Gew.-% Ethanol.

[0022] Cyclosporine, auf die die vorliegende Erfin-
dung anwendbar ist, sind alle solche, die eine phar-
mazeutische Anwendbarkeit aufweisen, z.B. als Im-
munsuppressiva, antiparasitare Mittel und Mittel fur
die Umkehrung einer Multi-Drug Resistance, wie im
Stand der Technik bekannt und beschrieben, insbe-
sondere Cyclosporin A, Cyclosporin G, [O-(2-Hydro-
xyethyl)-(D)Ser]’-Ciclosporin  und  [3'-Deshydro-
xy-3'-keto-MeBmt]'-[Val]*>-Ciclosporin. Cyclosporin A
ist bevorzugt.

[0023] Unter einem Gesichtspunkt stellt die vorlie-
gende Erfindung eine Zusammensetzung der Erfin-
dung bereit, wobei das Cyclosporin Cyclosporin A ist.

[0024] Polyoxyethylensorbitanfettsdureester  kon-
nen z.B. Mono- und Trilauryl-, Palmityl-, Stearyl- und
Oleylester von dem Typ umfassen, der bekannt ist
und kommerziell erhaltlich ist unter dem Handelsna-
men Tween® von z.B. ICI, Vereinigtes Konigreich,
einschlieBlich der Produkten Tween®
20[Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat],
21[Polyoxyethylen(4)sorbitanmonolaurat],
40[Polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat],
60[Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat],
65[Polyoxyethylen(20)sorbitantristearat],
80[Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleatj,
81[Polyoxyethylen(5)sorbitanmonooleat],
85[Polyoxyethylen(20)sorbitantrioleat.

[0025] Besonders bevorzugte Produkte dieser Klas-
se sind Tween®40 (HLB-Wert von etwa 15 bis 16) und
Tween®80 (HLB-Wert von etwa 15).

[0026] Bei den Reaktionsprodukten von einem na-
tirlichen oder hydrierten Ricinusdl und Ethylenoxid
kann das natirliche oder hydrierte Ricinusél umge-
setzt werden mit Ethylenoxid in einem molaren Ver-
haltnis von etwa 1:35 bis etwa 1:60, gegebenenfalls
unter Entfernung des Polyethylenglykolbestandteils
aus den Produkten. Verschiedene solche Tenside
sind kommerziell erhaltlich. Die hydrierten-hydrierten
Ricinuséle, die erhaltlich sind unter dem Handelsna-
men Cremophor® sind besonders geeignet. Insbe-
sondere geeignet sind Cremophor®RH 40, das eine
Verseifungszahl von etwa 50 bis 60, eine Saurezahl
von weniger als etwa 1, einen Wassergehalt (Fi-
scher) von weniger als etwa 2%, einen n,* von etwa
1,453 bis 1,457 und einen HLB-Wert von etwa 14 bis
16 aufweist; und Cremophor®RH 60, das eine Versei-
fungszahl von etwa 40 bis 50, eine Saurezahl von
weniger als etwa 1, eine lodzahl von weniger als etwa
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1, einen Wassergehalt (Fischer) von etwa 4,5 bis
5,5%, einen n,® von etwa 1,453 bis 1,457 und einen
HLB-Wert von etwa 15 bis 17 aufweist. Ein beson-
ders bevorzugtes Produkt dieser Klasse ist Cremo-
phor®RH 40. Ebenfalls geeignet sind Polyethylengly-
kolricinustle, wie solche, die unter dem Handelsna-
men Cremophor®EL erhéltlich sind, das ein Moleku-
largewicht (nach Dampfosmometrie) von etwa 1630,
eine Verseifungszahl von etwa 65 bis 70, eine Saure-
zahl von etwa 2, eine lodzahl von etwa 28 bis 32 und
einen ny,®° von etwa 1,471 aufweist.

[0027] Ahnliche oder identische Produkte, die eben-
falls verwendet werden kdnnen, sind erhaltlich unter
den Handelsnamen Nikkol® (z.B. Nikkol® HCO-40
und HCO-60), Mapeg® (z.B. Mapeg® CO-40h), Incro-
cas® (z.B. Incrocas® 40), Tagat® (z.B. Polyoxyethylen-
glycerolfettsaureester, z.B. Tagat®RH 40 und
Tagat®TO, ein Polyoxyethylenglyceroltrioleat, das ei-
nen HLB-Wert von 11,3 aufweist; Tagat®RH 40 ist be-
vorzugt) und Simulsol OL-50 (PEG-40 Ricinusdl, das
eine Verseifungszahl von etwa 55 bis 65, eine Saure-
zahl von maximal 2, eine lodzahl von 25 bis 35, einen
Wassergehalt von maximal 8% und einen HLB-Wert
von etwa 13 aufweist, erhaltlich von Seppic). Diese
Tenside werden weiter beschrieben in Fiedler Lexi-
kon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und an-
grenzende Gebiete", Edition Cantor Verlag Aulen-
dorf, Aulendorf, 4. Uberarbeitete und erweiterte Aus-
gabe (1996), und ,Handbook of Pharmaceutical Exci-
pients", 2. Auflage, Hrsg. A. Wade und P. J. Welter
(1994), Joint Publication of American Pharmaceutical
Association, Washington, USA und The Pharmaceu-
tical Press, London, England.

[0028] Der Polyoxyethylensorbitanfettsdureester
und das Reaktionsprodukt von einem natirlichen
oder hydrierten Ricinus6l und Ethylenoxid kénnen
z.B. 25 bis 70 Gew.-% der Kernfiillung umfassen.

[0029] Bevorzugte Sorbitanfettsdureester schlief3en
Sorbitanmono-C,,-C,.-fettsdureester ein oder Sorbit-
antri-C,,-C,,-fettsureester, wie sie bekannt und
kommerziell erhéltlich sind unter der Handelsmarke
Span® von z.B. ICI. Ein besonders bevorzugtes Pro-
dukt dieser Klasse ist z.B. Span®20 (Sorbitanmono-
laurat, HLB-Wert von etwa 8) oder Span®80 (Sorbi-
tanmonooleat, HLB-Wert von etwa 4) (Fiedler, loc.
cit., 2, Seite 1430, Handbook of Pharmaceutical Ex-
cipients, loc. cit., Seite 473).

[0030] Die Sorbitanfettsaureester kénnen z.B. 10
bis 70 Gew.-% der Kernfillung umfassen.

[0031] Beispiele von Polylalkylenglykolmaterialien
sind Polyethylenglykole, insbesondere Polyethyleng-
lykole, die ein Molekulargewicht aufweisen von ca.
500 bis ca. 4.000, z.B. von ca. 1.000 bis ca. 2.000.

[0032] Unter einem weiteren anderen Gesichts-
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punkt der Erfindung gibt es eine Vielzahl von Alkano-
len. Z.B. kann der Ethanol ersetzt sein oder teilweise
ersetzt sein durch ein Alkanol, das hydrophil sein
kann, z.B. ausgewahlt von Transcutol (das die For-
mel C,H;-[O-(CH,),],-OH aufweist), Glycofurol (auch
bekannt als Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylengly-
kolether) und 1,2-Propylenglykol.

[0033] Die Mengen an flissigen und/oder festen Po-
lyethylenglykolen, z.B. Polyethylenglykol (PEG) 3350
oder PEG 1450, wie bekannt und kommerziell erhalt-
lich von z.B. Union Carbide, USA, kénnen auch in der
Zusammensetzung der Erfindung eingeschlossen
sein.

[0034] Die GB 2 222 770 A offenbart eine grof3e
Vielzahl von lipophilen Bestandteilen, die geeignet
sind zur Verwendung in einer Zusammensetzung der
Erfindung. Typische Beispiel fur lipophile Bestandtei-
le sind:
(i) mittelkettige Fettsauretriglyceride, z.B. C4-C,,,
z.B. Miglyol® 812, und/oder
(i) gemischte Mono-, Di-, Triglyceride, z.B. C4-C,,,
z.B. C,s-C,¢-, z.B. Maisine®, und/oder
(iii) umgeesterte ethoxylierte Pflanzendle, z.B. La-
brafil®, und/oder
(iv)  Propylenglykolmonofettsaureester, z.B.
C,,-C,s, z.B. Propylenglykolhydroxystearat, Pro-
pylenglykolisostearat,  Propylenglykolricinoleat,
Propylenglykolstearat, und/oder
(v) Propylenglykoldifettsdureester, z.B. Cq-C,,,
z.B. C4-C,,, z.B. Propylenglykoldicaprylat, z.B. Mi-
glyol® 840, oder Propylenglykoldilaurat, und/oder
(vi) veresterte Verbindungen von Fettsdure und
primarem Alkohol, z.B. Cg-C,,-Fettsduren und
C,-C,-Alkoholen, z.B. Ethyllinoleat, und/oder
(vii) Mono- und/oder Diglycerid, z.B. eine Mi-
schung von Mono- und Diglyceriden mit z.B. ei-
nem Monoglycerid von C,,-Fettsdure als Haupt-
bestandteil, z.B. GMOrphic®-80 oder Tegin® O.

[0035] Bevorzugte lipophile Bestandteile sind mittel-
kettige Fettsauretriglyceride, gemischte Mono-, Di-,
Triglyceride, Sorbitanfettsaureester und umgeesterte
ethoxylierte Pflanzendle. Demzufolge stellt unter ei-
nem Gesichtspunkt die vorliegende Erfindung eine
Zusammensetzung der Erfindung bereit, wobei der li-
pophile Bestandteil ein mittelkettiges Fettsauretrigly-
cerid ist oder ein Sorbitanfettsaureester.

[0036] Unter einem weiteren Gesichtspunkt kann
der lipophile Bestandteil ein mittelkettiges Triglycerid
und/oder ein Mono- und Diglycerid oder eine Mi-
schung davon umfassen.

[0037] Als mittelkettiges Fettsauretriglycerid in dem
lipophilen Bestandteil kann ein Triglycerid einer ge-
sattigten Fettsaure, die 6 bis 12, z.B. 8 bis 10, Koh-
lenstoffatome aufweist, verwendet werden. Geeigne-
te mittelkettige Fettsauretriglyceride sind solche, die
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bekannt und kommerziell erhaltlich sind unter den
Handelsnamen Acomed®, Myritol®, Captex®, Neo-
bee® M 5 F, Miglyol®810, Miglyol®812, Miglyol®818,
Mazol®, Sefsol®860, Sefsol®870, wobei Miglyol®812
das am meisten bevorzugte ist. Miglyol®812 ist ein
fraktioniertes Kokosnussol, das Capryl-Caprinsauret-
riglyceride umfasst und ein Molekulargewicht von
etwa 520 Dalton aufweist. Fettsdurezusammenset-
zung = C4; max. etwa 3%, C; etwa 50 bis 65%, C,,
etwa 30 bis 45%, C,, max. 5%; Saurezahl etwa 0,1;
Verseifungszahl etwa 330 bis 345; lodzahl max. 1.
Miglyol®812 ist erhaltlich von Condea. Neobee® M 5
F ist ein fraktioniertes Capryl-Caprinsauretriglycerid,
erhaltlich aus Kokosnussdél; Sdurezahl max. 0,2; Ver-
seifungszahl etwa 335 bis 360; lodzahl max. 0,5,
Wassergehalt max. 0,15%, D.% 0,930 bis 0,960, n,®
1,448 bis 1,451 (Herstellerinformation). Neobee® M 5
F ist erhaltlich von Stepan Europe.

[0038] Diese Triglyceride sind beschrieben in H. P.
Fiedler, loc. cit.

[0039] Unter einem weiteren Gesichtspunkt umfas-
sen Triglyceride geeigneterweise mindestens 5%,
aber weniger als etwa 25%, basierend auf dem Ge-
samtgewicht von dem lipophilen Bestandteil. Beson-
ders bevorzugt liegen von etwa 7,5 bis etwa 20%
(z.B. von etwa 9 bis 12%) Triglyceride vor.

[0040] Geeignete gemischte Mono-, Di-, Triglyceri-
de sind solche, die bekannt und kommerziell erhalt-
lich sind unter dem Handelsnamen Maisine® von Gat-
tefossé. Dies sind Umesterungsprodukte aus Maisol
und Glycerol.

[0041] In einer Zusammensetzung der Erfindung
betragt unter einem anderen Gesichtspunkt das Zu-
sammensetzungsverhaltnis von dem lipophilen Be-
standteil zu Cyclosporin vorzugsweise 1 bis 30:1 und
ganz besonders bevorzugt 2 bis 30:1 auf Gewichts-
basis.

[0042] Es ist zu beachten, dass die Bestandteile
komplexe Gemische sein kdnnen, die Nebenproduk-
te oder nicht umgesetzte Ausgangsprodukte, die bei
der Herstellung davon involviert sind, z.B. Tenside,
die hergestellt sind durch Polyoxyethylierung, kon-
nen ein weiteres Nebenprodukt enthalten, z.B. Poly-
ethylenglykol.

[0043] Ein Tensid, das einen HLB-Wert (von hydro-
philic-lipophilic balance) von 8 bis 17 aufweist, liegt
geeigneterweise vor. Der HLB-Wert ist vorzugsweise
der mittlere HLB-Wert.

[0044] Gemal der Erfindung kann ein hydrophiles
Tensid gemischt werden mit einem lipophilen Tensid.
Unter einem hydrophilen Tensid ist ein Tensid zu ver-
stehen, das einen HLB-Wert von gréRer als oder
gleich 10 aufweist, wobei unter einem lipophilen Ten-
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sid ein Tensid zu verstehen ist, das einen HLB-Wert
von weniger als 10 aufweist.

[0045] Ein hydrophiles Tensid, das ausgewahlt wird,
weist vorzugsweise einen HLB-Wert (von hydrophi-
lic-lipophilic balance) von grof3er als oder gleich 10
auf, z.B. Cremophor®RH40 oder EL.

[0046] Ein ausgewahlter Bestandteil weist vorzugs-
weise einen HLB-Wert (von hydrophilic-lipophilic ba-
lance) von weniger als 10 auf, z.B. Span®80.

[0047] Wenn es gewlinscht wird, liegt das relative
Verhaltnis der lipophilen Bestandteile, der Tenside
und des Ethanols innerhalb des ,Mikroemulsi-
ons"-Bereichs in einem Standard-Dreiecks-(Zu-
stands-)-Diagramm. Die auf diese Weise erhaltenen
Zusammensetzungen sind Mikroemulsionsvorkon-
zentrate von hoher Stabilitat, die in der Lage sind, bei
Zugabe von Wasser, Mikroemulsionen bereitzustel-
len, die eine mittlere PartikelgréRe von < 200 nm auf-
weisen.

[0048] Standard-Dreiecks-(Zustands-)-Diagramm,
z.B. Phasendiagramme, kénnen auf eine herkémmli-
che Art und Weise erzeugt werden, wie es beschrie-
ben ist in z.B. der GB-Patentverdffentlichung Nr. GB
2222 770 oder WO 96/13273 A.

[0049] Die Emulsion, z.B. Mikroemulsion, Vorkon-
zentratzusammensetzungen, z.B. solche in den sich
im Folgenden anschlieRenden Beispielen, zeigen
gute Stabilitatseigenschaften, wie es angezeigt ist
durch Standardstabilitdtsversuche, z.B. solche, die
eine Lagerstabilitat von bis zu ein, zwei oder drei Jah-
ren oder sogar langer aufweisen. Die
Mikroemulsionsvorkonzentratzusammensetzungen

dieser Erfindung ergeben stabile Mikroemulsionen,
z.B. bis zu einem Tag oder langer, z.B. einen Tag.

[0050] Die Zusammensetzung der Erfindung kann
auch weitere Zusatzstoffe oder Additive oder Inhalts-
stoffe einschlieRen, z.B. Antioxidantien (wie z.B. As-
corbylpalmitat, Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhyd-
roxytoluol (BHT) und Tocopherole) und/oder Konser-
vierungsmittel. Unter einem weiteren anderen Ge-
sichtspunkt kdnnen diese Zusatzstoffe oder Inhalts-
stoffe etwa 0,05 bis 1 Gew.-% der Gesamtmenge der
Zusammensetzungskernfillung umfassen. Die Zu-
sammensetzung der Erfindung kann auch SuRungs-
mittel oder SuRstoffe oder Geschmacksmittel oder
Geruchsstoffe in einer Menge von bis zu etwa 2,5
oder 5 Gew.-% aufweisen, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zusammensetzungskernfillung . Vor-
zugsweise ist das Antioxidans a-Tocopherol (Vitamin
E).

[0051] Einzelheiten von Arzneimitteltragern zur Ver-
wendung bei einer Zusammensetzung der Erfindung
sind beschrieben in H. P. Fiedler, loc. cit.; ,Handbook
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of Pharmaceutical Excipients”, loc. cit.; oder kdnnen
erhalten werden von den relevanten Herstellern.

[0052] Jede Kohlenstoffkette, die nicht anders in
dieser Beschreibung definiert wird, enthalt geeigne-
terweise 1 bis 18 Kohlenstoffatome, z.B. 10 bis 18
Kohlenstoffatome, wenn es eine terminate Gruppe
ist, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome wenn es eine Po-
lymergruppe ist.

[0053] Die Zusammensetzungen der Erfindung zei-
gen besonders vorteilhafte Eigenschaften, wenn sie
oral verabreicht werden, z.B. in Bezug auf die Konsis-
tenz und einen hohen Grad an Bioverfligbarkeit, die
erhalten wird in Standardbioverfigbarkeitsversu-
chen, z.B. 2- bis 4-fach hoher als bekannte Emulsio-
nen. Diese Versuche werden durchgefiihrt bei Tieren,
z.B. bei Ratten oder Hunden, oder gesunden Ver-
suchsteilnehmern unter Verwendung von HPLC oder
einem spezifischen oder nicht spezifischen Monoklo-
nalkit, um den Wert oder die Konzentration von dem
Cyclosporin im Blut zu bestimmen. Z.B. kann die Zu-
sammensetzung von Beispiel 1, die p. 0. an Hunde
verabreicht ist, Uberraschend hohe C,_, - Werte erge-
ben, wie durch ELISA unter Verwendung eines spe-
ziellen Monoklonalantikérpers nachgewiesen.

[0054] Unter einem Gesichtspunkt stellt die vorlie-
gende Erfindung ein Verfahren bereit zur oralen Ver-
abreichung einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung, wobei das Verfahren umfasst ein orales Verab-
reichen einer Zusammensetzung der Erfindung an ei-
nen Patienten, der einer Cyclosporin-Therapie be-
darf.

[0055] Pharmakokinetische Parameter, z.B. Ab-
sorption und Blutwerte oder Blutkonzentrationen,
werden auch Uberraschenderweise vorhersehbarer,
und Probleme bei der Verabreichung mit ungleichma-
Rig oder sprunghafter oder unregelmafiger Absorpti-
on kénnen eliminiert oder verringert werden. Auler-
dem sind die Zusammensetzungen der Erfindung
wirksam mit Tensidmaterialien, z.B. Gallensalzen, die
im Gastointestinaltrakt vorliegen. Das heif3t, die Zu-
sammensetzungen der Erfindung sind vollstandig
dispergierbar in wassrigen Systemen, die solche na-
turlichen Tenside umfassen und daher in der Lage
sind, Mikroemulsionssysteme in situ bereitzustellen,
die stabil sind und keine Prazipitation des wirksamen
Mittels oder Wirkstoffs zeigen oder ein anderes Zer-
brechen der feinen Teilchen- oder Partikelstruktur.
Die Funktion der Zusammensetzungen der Erfindung
bei der oralen Verabreichung bleiben im Wesentli-
chen unabhangig von und/oder unbeeintrachtigt
durch das relative Vorliegen oder die Abwesenheit
von Gallensalzen zu irgendeiner bestimmten Zeit
oder fir irgendein gegebenes Individuum.

[0056] Die Zusammensetzungen der Erfindung ver-
ringern die Inter- und Intrapatienten-Variabilitat der
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Dosisantwort.

[0057] Unter einem weiteren anderen Gesichts-
punkt stellt die Erfindung auch ein Verfahren bereit
zur Herstellung einer Zusammensetzung der Erfin-
dung, wobei das Verfahren umfasst ein Zusammen-
bringen von Cyclosporin, Ethanol und anderen Be-
standteilen in inniger Beimischung. Wenn es notwen-
dig ist, kann die Zusammensetzung zu einer Einheits-
dosierungsform oder Einzeldosisform oder Einheits-
darreichungsform zusammengesetzt werden, z.B.
durch Einfillen der Zusammensetzung in Gelatine-
kapseln.

[0058] Weitere gegebenenfalls eingesetzte Be-
standteile oder Zusatzstoffe kbnnen mit den Bestand-
teilen mit oder nach Zugabe des wirksamen Mittels
gemischt werden.

[0059] Die Zusammensetzung kann kombiniert wer-
den mit Wasser oder mit wassrigem Losemittelmedi-
um, sodass eine Emulsion, z.B. Mikroemulsion, er-
halten wird.

[0060] Die Verwendbarkeit oder Anwendungsmdg-
lichkeit von allen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen der Erfindung kann beobachtet werden in kli-
nischen Standardtests bei z.B. bekannten Indikatio-
nen von Cyclosporin unter Verwendung von Dosie-
rungen oder Dosen, die aquivalente Blutwerte oder
Blutkonzentrationen von Cyclosporin ergeben, z.B.
unter Verwendung von Dosierungen im Bereich von
2,5 mg bis 1.000 mg des wirksamen Mittels oder
Wirkstoffs pro Tag fur einen Sauger mit 75 kg, z.B. ei-
nen Erwachsenen und bei Standardtiermodellen. Die
erhohte Bioverflgbarkeit des Cyclosporins, die durch
die Zusammensetzungen bereitgestellt wird, kann in
Standardtierversuchen beobachtet werden und in kli-
nischen Versuchen, z.B. wie oben beschrieben.

[0061] Die optimale Dosierung oder Dosis von Cyc-
losporin, die einem bestimmten Patienten verabreicht
wird, muss sorgféltig in Betracht gezogen werden, da
die individuelle Antwort auf und der Metabolismus
des Cyclosporins verschieden sein kann. Es kann
ratsam sein, die Blutserumwerte oder Blutserumkon-
zentrationen des wirksamen Mittels oder Wirkstoffs
durch  Radioimmunoassay, Monoklonal-Antikor-
per-Assay oder andere geeignete herkémmliche
MaRnahmen zu lberwachen oder zu kontrollieren.
Cyclosporindosierungen kénnen z.B. 25 bis 1.000
mg pro Tag (vorzugsweise 50 mg bis 500 mg) betra-
gen.

[0062] Die Zusammensetzungen der Erfindung wer-
den vorzugsweise in Einheitsdosierungsform zusam-
mengesetzt, z.B. indem sie in oral verabreichbare
Kapselhullen geflllt werden. Die Kapselhillen kon-
nen Weich- oder Hartgelatinekapselhillen sein. Wo
die Zusammensetzung der Erfindung in Einheitsdo-
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sierungsform vorliegt, wird jede Einheitsdosierungs-
form geeigneter weise zwischen 10 und 100 mg des
Cyclosporins enthalten, besonders bevorzugt zwi-
schen 10 und 50 mg, z.B. 15, 20, 25 oder 50 mg. Sol-
che Einheitsdosierungsformen sind geeignet fiir die
Verabreichung von 1- bis 5-mal taglich in Abhangig-
keit von dem besonderen Zweck der Therapie, der
Dauer oder Phase der Therapie und dergleichen.

[0063] Wenn es erwiinscht ist, kdbnnen die Zusam-
mensetzungen der Erfindung jedoch auch in Getran-
ke oder Trinklésungsform vorliegen und kdnnen Was-
ser oder irgendein anderes wassriges System ein-
schliefen, um Emulsionssysteme, z.B. Mikroemulsi-
onssysteme, bereitzustellen, die geeignet sind zum
Trinken.

[0064] Die Zusammensetzungen der Erfindung sind

besonders geeignet fir:
a) eine Behandlung und Vermeidung der Organ-
oder Gewebetransplantatabstofung, z.B. fir die
Behandlung der Empfanger von Herz-, Lungen-,
kombinierten Herz-Lungen-, Leber-, Nieren-, Pan-
kreas-, Haut- oder Korneatransplantaten. Die Zu-
sammensetzungen der Erfindung sind auch ange-
zeigt fur die Vermeidung der Transplantat-ge-
gen-Empfanger-Reaktion, wie sie manchmal auf-
tritt nach einer Knochenmarkstransplantation;
b) eine Behandlung und Vermeidung von Autoim-
munkrankheits- und inflammatorischen Zustan-
den, insbesondere inflammatorischen Zustanden
mit einer Atiologie einschlieRlich einer Autoim-
munkomponente, wie z.B. Arthritis (z.B. rheuma-
toide Arthritis, chronische progrediente Arthritis
und Arthritis deformans) und rheumatische Er-
krankungen; und
¢) Behandlung von Multi-Drug Resistance (MDR).

[0065] Unter einem weiteren Gesichtspunkt stellt
die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Zu-
sammensetzung der Erfindung bereit bei der Herstel-
lung eines Medikaments fiur die Behandlung oder
Vorbeugung oder Vermeidung eines Autoimmun-
oder inflammatorischen Zustands oder fur die Be-
handlung oder Vermeidung einer Transplantatabsto-
Rung oder fiir die Behandlung einer Multi-Drug Resis-
tance.

Beispiele

[0066] Es folgt eine Beschreibung im Wege von Bei-
spielen nur von Zusammensetzungen der Erfindung.
Sofern es nicht anders angegeben ist, sind die Be-
standteile in Gewichtsprozent angegeben, bezogen
auf jede Zusammensetzungskernfillung.
Miglyol®812 ist von Condea Company, Deutschland.
Cremophor®RH 40 ist von BASF, Deutschland.
Span®80 ist von ICI, GroRbritannien.

Tween®80 ist von ICI, GroRbritannien.
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Beispiel 1

[0067] Eine Zusammensetzung wird hergestellt mit
den folgenden Bestandteilen:

40 Vol.-% von Cremophor®RH40

32 Vol.-% von Miglyol®812

8 Vol.-% von Span®80

10 Vol.-% Cyclosporin A

10 Vol.-% Ethanol.

Beispiel 2

[0068] Eine Zusammensetzung wird hergestellt mit
den folgenden Bestandteilen:

56 Gew.-% von Cremophor®EL

16% von Miglyol®812

8% von Span®80

10% Cyclosporin A

10% Ethanol.

[0069] Andere Beispiele kbnnen hergestellt werden
durch Weglassen von Miglyol®812 und durch Erset-
zen des Miglyol®812 durch Span®80.

[0070] Weitere Beispiele kdnnen hergestellt werden
durch Ersetzen eines Teils (z.B. 30 bis 70%) des Cre-
mophor®EL durch eine &quivalente Menge an
Tween®80.

[0071] Diese Zusammensetzungen werden in Hart-
und Weichgelatinekapseln verkapselt.

[0072] Die Beispiele veranschaulichen die Zusam-
mensetzungen, die geeignet sind, z.B. bei der Ver-
meidung einer TransplantatabstoBung oder fir die
Behandlung einer Autoimmunkrankheit, bei Verabrei-
chung von 1 bis 5 Einheitsdosierungsformen pro Tag
bei einer Dosis von 2 bis 5 mg/kg pro Tag.

[0073] Bei visueller Untersuchung nach Verdin-
nung kann jede Zusammensetzung eine klare und
stabile Mikroemulsion oder Emulsion bilden.

Patentanspriiche

1. Cyclosporin enthaltende Zusammensetzung in
der Form einer Kapsel, umfassend einen Polyoxye-
thylensorbitanfettsdureester, ein Reaktionsprodukt
von einem natirlichen oder hydrierten Ricinusdél und
Ethylenoxid, einen Sorbitanfettsdureester und Etha-
nol.

2. Cyclosporin enthaltende Zusammensetzung in
der Form einer Kapsel, umfassend:
(a) ein hydrophiles Tensid,
(b) einen lipophilen Bestandteil,
(c) ein lipophiles Tensid und
(d) Ethanol,
gekennzeichnet durch die Gegenwart eines Polyoxy-
ethylensorbitanfettsdureesters, eines Reaktionspro-
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dukts von einem naturlichen oder hydrierten Ricinus-
0l und Ethylenoxid und eines Sorbitanfettsau-
reesters.

3. Hartgelatinekapsel, enthaltend die Zusam-
mensetzung nach Anspruch 1 oder 2.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, 2 oder 3,
umfassend das Cyclosporin in einer Menge von 1 bis
20 Gew.-% der Zusammensetzungskernfullung.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 2 bis 4, umfassend den lipophilen Bestandteil in
einer Menge von 5 bis 345 Gew.-% der Zusammen-
setzungskernfillung.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 2 bis 5, umfassend das hydrophile Tensid in einer
Menge von 25 bis 70 Gew.-% der Zusammenset-
zungskernfillung.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 2 bis 6, umfassend das lipophile Tensid in einer
Menge von 5 bis 35 Gew.-% der Zusammenset-
zungskernfillung.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 7, umfassend den Ethanol in einer Menge
von 1 bis 20 Gew.-% der Zusammensetzungskernful-
lung.

9. Zusammensetzung nach einem vorangehen-
den Anspruch, wobei das Cyclosporin fiir Cyclospo-
rin A steht.

10. Zusammensetzung nach einem vorangehen-
den Anspruch, wobei ein hydophiler Co-Bestandteil
vorliegt.

11. Zusammensetzung nach einem vorangehen-
den Anspruch in Form eines Mikroemulsionsvorkon-
zentrats.

12. Verwendung einer Zusammensetzung nach
einem vorangehenden Anspruch bei der Herstellung
eines Medikaments fiir die Behandlung und Praven-
tion eines Autoimmun- oder Inflammationszustands
oder fiur die Behandlung und Pravention einer Trans-
plantatsabstoBung oder fir die Behandlung einer
Multi-Drug Resistance.

13. Verfahren zur Herstellung einer Zusammen-
setzung nach einem der Anspriche 1 bis 11, wobei
das Verfahren ein Zusammenbringen von Cyclospo-
rin, Ethanol und anderen Bestanteilen in innige Bei-
mischung umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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