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DESCRICAQ
"COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE CICLOSPORINA"

A presente invengdo relaciona-se com formulagdes galénicas novas,
em particular formulagdes galénicas novas nas quais o ingrediente activo inclui
um ou mais membros seleccionados de undecapéptidos ciclicos poli-N-metilados
da classe das ciclosporinas — ver e.g. as publicagdes das patentes da GB nos. 2

222 770 A e 2 228 198 A e seus equivalentes em todo o mundo.

Como discutido nas referidas publicagdes de patentes da GB, as
ciclosporinas apresentam dificuldades altamente especificas em relagdo a
administragdo em geral e as formulagdes galénicas em particular, incluindo em
particular problemas de biodisponibilidade do farmaco e variabilidade da resposta

do paciente a dose.

De modo a resolver estas e outras dificuldades relacionadas, na
publicagio da patente GB n° 2 222 770 A, as formulagdes galénicas sdo
reveladas compreendendo uma ciclosporina como ingrediente activo o qual toma
a forma de, inter alia, uma microemulsdo ou pré-concentrado de microemulséo.
Tais composigdes tipicamente incluem 1) uma fase hidrofilica, 2) uma fase
lipofilica e 3) um surfactante. Os componentes da fase hidrofilica
especificamente relatados s@o os produtos conhecidos € disponiveis sob os nomes

comerciais Transcutol e Glycofurol assim como 1,2-propilenoglicol. Os

.componentes da fase lipofilica preferidos sdo triglicéridos de 4cidos gordos de

cadeia média tais como os conhecidos e disponiveis comercialmente sob os

nomes comerciais Miglyol, Captex, Myritol, Capmul, Captex, Neobee e Mazol,




sendo mais preferido o Miglyol 812. Componentes surfactantes adequados
incluem, em particular, produtos da reacgfio de éleos vegetais naturais ou
hidrogenados e etileno glicol tais como os conhecidos e disponiveis
comercialmente sob os nomes comerciais Cremophor e Nikkol, sendo os
produtos Cremophor RH40 e Nikkol HCO-40 indicados como especialmente

preferidos.

A publicagdo da patente GB n°. 2 228 198 A propde meios
alternativos para afrontar as dificuldades relacionadas com a administragdo de
ciclosporinas. Especificamente revela formulagdes de base oleosa nas quais o
componente oleoso inclui uma combinag@o de triglicérido e (i) ésteres parciais de
glicerol ou (ii) ésteres completos ou parciais de 1,2-propilenoglicol ou (iii)
ésteres completos ou parciais de sorbitol. Os produtos conhecidos e disponiveis
comercialmente sob o nome comercial de Maisine sdo propostos como
componentes tri e glicérido parcial adequados. As composi¢des reveladas
compreendem adicionalmente um componente surfactante, por exemplo
Cremophor RH40, mas sdo preferencialmente livres de quaisquer componentes
hidrofilicos tal como etanol. As composigdes descritas e exemplificadas sdo

livres de tais componentes.

De acordo com a presente invengdo foi surpreendentemente
descoberto que formulagdes galénicas de ciclosporina particularmente estaveis
possuindo caracteristicas de biodisponibilidade particularmente interessantes €
reduzida variabilidade da biodisponibilidade inter e intra sujeito podem ser
obtidas. Sendo tais composigdes novas, a presente invengéo proporciona no seu

aspecto mais vasto:

Uma composigio farmacéutica compreendendo uma ciclosporina

como ingrediente activo num meio de veiculo compreendendo:
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1) 1,2-propilenoglicol;
2) uma mistura de mono, di e triglicéridos de um acido gordo C-Cy, €
3) um surfactante,

cuja composigdo é uma microemulsio pré-concentrada.

O termo "composigdo farmacéutica" tal como aqui utilizado e nas
reivindicagdes que acompanham deve ser entendido como definindo composigdes
nas quais os componentes individuais ou ingredientes sdo eles proprios
farmaceuticamente aceitaveis, e.g. onde é prevista a administragdo oral,

adequados ou aceitaveis para aplicagéo oral.

As ciclosporinas as quais se aplica a presente invengdo sdo
quaisquer das que possuem utilidade farmacéutica, e.g. como agentes
imunossupressores, agentes anti-parasiticos e agentes para a reversio de
resisténcia multi-drogas, tal como conhecido ¢ descrito na técnica, em particular a
Ciclosporina A (também conhecida e referida daqui em diante por Ciclosporina),
Ciclosporina G, [O-(2-hidroxieti])—(D)Ser]8-ciclosporina e [3’-deshidroxi-3’-ceto-
MeBmt]'-[Val]*~ciclosporina.

Os componentes (2) nas composigdes da invengdo incluem mono,
di e triglicéridos de acidos gordos C;,-Cy, especialmente mono, di e triglicéridos
de acidos gordos Ci-Cis. Os acidos gordds das referidas misturas de mono, di e
triglicéridos podem incluir ambos os residuos saturados € néo saturados de acido
gordo. Contudo preferencialmente serdo predominantemente compostos de
residuos nio saturados de 4cido gordo em particular residuos de acido gordo néo
saturado C;5, por exemplo residuos de acido linolénico, linoleico e oleico.
Adequadamente o componente (2) compreendera pelo menos 60%, preferencial-

mente pelo menos 75%, mais preferencialmente 85% ou mais em peso de acido
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gordo nio saturado Cs, €.g. mono, di ¢ triglicéridos de 4cido linolénico, linoleico
e oleico. Adequadamente incluirdo menos de 20%, e.g. ca. 15% ou 10% em peso

ou menos, de 4cido gordo saturado, e.g. mono, di e triglicéridos de acido

palmitico e estedrico.

Os componentes (2) nas composi¢des da invengdo preferencial-
mente compreenderdo predominantemente mono € diglicéridos, e.g. compreen-
derdo pelo menos 50%, mais preferencialmente pelo menos 70%, e.g. 75%, 80%,
85% em peso ou mais de mono e diglicéridos, baseado no peso total do

componente (2).

Os componentes (2) nas composi¢des da invengdo compreenderdo
adequadamente desde cerca de 25 a cerca de 50%, preferencialmente desde cerca
de 30 até cerca de 40%, e.g. 35 a 40%, de monoglicéridos, baseado no peso total

do componente (2).

Os componentes (2) nas composi¢des da invengdo compreenderdo
adequadamente desde cerca de 30 a cerca de 60%, preferencialmente desde cerca
de 40 até cerca de 55%; e.g. 48 a 50% de diglicéridos, baseado no peso total do

componente (2).

Os componentes (2) nas composi¢des da invengdo compreenderio
adequadamente pelo menos 5%, e.g. desde cerca de 7,5 até cerca de 15%, e.g. 9 a

12%, em peso de triglicéridos.

Os componentes (2) nas composigdes da invengio podem ser
preparados por mistura de mono, di e triglicéridos individuais em proporgdes
relativas adequadas. Contudo convenientemente incluirio produtos de

transesterificagio de Oleos vegetais, por exemplo Oleo de améndoa, 6leo de




amendoim, azeite, 6leo de péssego, 6leo de palma ou, preferencialmente, 6leo de
milho, 6leo de girassol ou 6leo de agafroa e mais preferencialmente oleo de

milho, com glicerol.

Tais produtos da transesterificagdo sdo geralmente obtidos por
aquecimento do dleo vegetal seleccionado com glicerol, a alta temperatura em
presenga de um catalisador apropriado sob atmosfera inerte com agitagdo
continua, e.g. num reactor de ago inoxidavel, para efectuar a transesterificag@o ou
glicerélise. Além dos seus componentes mono, di ¢ triglicéridos, tais produtos de
transesterificagdo geralmente incluirdo quantidades menores de glicerol livre. A
quantidade de glicerol livre presente nos componentes (2) para utiliza¢do nas
composi¢des da invengdo serd preferencialmente menor que 10%, mais
preferencialmente menos de 5%, ainda mais preferencialmente ca. de 1 ou 2% em

peso baseado no peso total do glicerol livre mais os mono, di e triglicéridos.

De preferéncia algum do glicerol livre é primeiramente removido
e.g. por destilagdo (para dar um "lote substancialmente livre de glicerol"), quando

se destina ao fabrico de capsulas de gelatina mole.

Componentes (2) especialmente adequados para utilizacdo nas
composigdes da invengdo incluirdo os seguintes componentes nas quantidades

indicadas em peso baseado no peso total do componente (2):

Monoglicéridos: 25 ou 30 a 50%, especialmente30 a 40%.
Diglicéridos: 30 ou 40 a 60%, especialmente 45 a 55%, e.g. 45 a 55%.
Mono mais diglicéridos: >75%, especialmente >80%, e.g. ca. 85%.
Triglicéridos: pelo menos 5%.

Glicerol livre: <5%, preferencialmente <2% ou <1%.




Componentes (2) particularmente adeéquados para utilizagdo nas
composigdes da invengdo sdo produtos de transesterificagdo de ¢leo de milho e
glicerol, por exemplo como o disponivel comercialmente sob o nome comercial
Maisine. Tais produtos sdo compostbs predominantemente por mono, di e
triglicéridos de acido linoleico e oleico conjuntamente com quantidades menores
de mono, di e triglicéridos de 4cido palmitico e estearico (o proprio 6leo de milho
é composto de ca. 56% em peso de 4cido linoleico, 30% de acido oleico, ca. 10%
de 4cido palmitico e ca. de 3% de constituintes de acido estedrico). As
propriedades fisicas do Maisine [disponivel na empresa Etablissements
Gattefossé, de 36, Chemin de Genas, P.° Box 603, 69804 Saint-Priest, Cedex
(France)] sdo: composi¢do aproximada

glicerol livre - max.10% (tipicamente 3,9-4,9% ou, nos
lotes "substancialmente livre de glice-
rol", ca 0,2%)

monoglicéridos - ca. 35% (tipicamente 30-40% ou, nos
lotes "substancialmente livre de glice-
rol", e.g., 32-36%, e.g. ca 36%)

diglicéridos - ca. 50% (ou, nos lotes "substancial-
mente livre de glicerol", ca 46-48%)

triglicéridos - ca. 10% (ou, nos lotes "substancial-
mente livre de glicerol", ca 12-15%)

conteudo em acido oleico livre — ca. 1%

Outras caracteristicas fisicas do Maisine sfo: valor de acidez =
max. ca. 2, n°. de iodo = ca. 85-105, n°. de saponificagdo = ca. 150-175 (Friedler
"Lexikon der Hilfsstoffe", 3 edi¢do revista e aumentada (1989) vol. 2, p. 768). O

contetido em acido gordo do Maisine ¢ tipicamente: 4cido palmitico — ca. 11%;




acido estearico — ca. 2,5%; acido oleico — ca. 29%,; acido linoleico — ca. 56%;

outros — ca. 1,5%.

E especialmente preferido que o componente (2) e.g. um Oleo de
milho transesterificado com glicerol seja limpido, e.g. ap6s manter-se uma
amostra num refrigerador, e.g. entre 2 ¢ 8°C durante 24 horas, a amostra se
mantenha limpida & temperatura ambiente 1 hora apés ter sido retirada do

refrigerador.

De preferencia os componentes (2) tém um baixo conteudo de
acido gordo saturado. Os componentes (2) que satisfazem esta condi¢do podem,
por exemplo, ser obtidos a partir de produtos disponiveis comercialmente, e.g.
obtidos deles por métodos tais como técnicas de separagdo conhecidas na técnica,
e.g., procedimentos de congelagdo associados com técnicas de separagdo, e.g.
centrifugac@o, para remogdo dos componentes do dcido gordo saturado/melhora-
mento do conteido em componentes de acido gordo ndo saturado. Tipicamente o
contetido total em componentes de acido gordo saturado serd <15%, e.g. <10%
ou <5% em peso baseado no peso total do componente (2). Uma redugdo no
contetdo de componentes de acido gordo saturado na fracgdo monoglicérica dos

componentes (2) pode ser observada apos a técnica separativa.

Assim, os componentes (2) contém preferencialmente menores
quantidades de 4cidos gordos saturados (e.g. 4cidos palmitico e estearico) e
quantidades relativamente maiores de acidos gordos ndo saturados (e.g. acidos

oleico e linoleico) do que o material de partida.

Componentes (2) tipicamente preferidos podem de acordo com a

realizagdo preferida desta invengao conter:




32-36% de monoglicéridos,
45-55% de diglicéridos, e
12-20% de triglicéridos

em peso baseado no peso total do componente (2).

Caracteristicas preferenciais adicionais incluem as seguintes:

Contetido em acido gordo determinado como éster metilico por

cromatografia

Linoleato de metilo 53-60%
Oleato de metilo 24-34%
Linolenato de metilo 0-3%
Aracato de metilo 0-3%
Palmitato de metilo 6-12%
Estearato de metilo 1-3%
Densidade relativa 0,94-0,96
Valor de hidréxilo 140-210
Valor de iodo 110-120
Valor de perdxido <4,0
Glicerol livre <1,0
Valor de acidez max. ca.2

N°. de saponificagdo ca. 150-185

Os componentes (2) de acordo com as caracteristicas delineadas
acima sio referidos daqui em diante como "dleos de milho glicerol-
transesterificados refinados". Os componentes (2) preparados recentemente de

acordo com as realizagbes preferidas tém um aspecto limpido e mantém-se




limpidos a uma temperatura de armazenagem de 20°C — 25°C durante mais de 20

dias.

Os "6leos de milho glicerol-transesterificados refinados" t€m sido
especialmente propostos para a preparagdo de composigdes desta invengao.
Também podem ter utilizagdo para a solubilizagao de outros agentes activos €
possuem a vantagem de permanecerem estaveis, e.g. limpidos, durante um longo

periodo.

Os componentes (3) nas composigdes da invengdo possuem

preferencialmente um HLB de pelo menos 10.

Exemplos de componentes (3) adequados nas composigdes da

invengao sao:

3.1 Produtos da reacgdo de um 6leo de ricino natural ou hidrogenado e 6xido de
etileno. Tais produtos podem ser obtidos de forma conhecida, e.g. por
reac¢do de um 6leo de ricino natural ou hidrogenado com oxido de etileno,
e.g. numa relagdo molar de desde cerca 1:35 ate cerca de 1:60, com remogédo
opcional do componente polietilenoglicol do produto, e.g. de acordo com os
métodos revelados nas Auslegeschriften 1,182,388 ¢ 1,518,819 alemas.
Especialmente adequados sio os vérios tensoactivos disponiveis sob o nome
comercial Cremophor. Particularmente adequados  sdo os produtos
Cremophor RH 40 possuindo um numero de saponificagio d_e ca. 50-60, um
nimero de acidez <1, um nimero de iodo <1, um teor de agua (Fischer) <2%,
um n,% de ca. 1,453 — 1,457 e um HLB de ca. 14 — 16; Cremophor RH 60
possuindo um nimero de saponificagdo de ca. 40-50, um numero de acidez

25

<1, um nimero de iodo <1, um teor de dgua (Fischer) de 4,5-5,5%, um n,

de ca. 1,453 — 1,457 e um HLB de ca. 15 — 17; ¢ Cremophor EL possuindo
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um peso molecular (por osmometria de vapor) de ca. 1630, um nimero de
saponificagdo de ca. 65-70, um numero de acidez de ca. 2, um numero de
iodo ca. 28-32, ¢ um np25 de ca. 1,471 (c.f. Friedler, "Lexikon der Hilfstoffe",
32 edigdio revista e aumentada (1989), vol 1, p. 326). Também adequados para
utilizagdo nesta categoria sdo os varios tensoactivos disponiveis sob o nome
comercial Nikkol (e.g. Nikkol HCO-40 ¢ HCO-60), Emulgin (e.g. Emulgin
RO40), Mapeg (e.g. Mapeg CO-40h) e Incrocas (e.g. Incrocas 40) (c.f.
Fiedler). O referido produto Nikkol HCO-60 ¢ um produto da reacgdo de dleo
de ricino hidrogenado e ¢xido de etileno exibindo as seguintes
caracteristicas: valor de acidez ca. 0,3; nimero de saponificagdo de ca. 47,4,
valor de hidroxilo de ca. 42,5; pH (5%) de ca. 4,6; cor APHA = ca. 40; p.f. =
36,0°C; ponto de congelago = ca. 32,4°C; teor de agua (%, KF) = 0,03.

3.2 Esteres de polioxietileno-sorbitano de acido gordo, e.g. ésteres mono ¢ tri
laurilo, palmitilo, estearilo e oleilo, e.g. do tipo conhecido e disponivel sob o
nome comercial Tween (c.f. Fiedler, loc. cit. p. 1300-1304) incluindo os
produtos Tween
20 [monolaureato de polioxietileno(20)sorbitano]

21 [monolaureato de polioxietileno(4)sorbitano]
40 [monopalmitato de polioxietileno(20)sorbitano ]
60 [monoestearato de polioxietileno(20)sorbitano ]
65 [triestearato de polioxietileno(20)sorbitano ]

80 [monooleato de polioxietileno(20)sorbitano ]

81 [monooleato de polioxietileno(5)sorbitano ]

85 [trioleato de polioxietileno(20)sorbitano ]

Produtos especialmente preferidos para utilizagdo nas composi¢des

da invengdo sdo os produto acima Tween 40 e Tween 80.
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3.3 Esteres polioxietileno de acido gordo, por exemplo ésteres polioxietileno de
4cido estearico do tipo conhecido e comercialmente disponivel sob o nome
registado Myrj (c.f. Fiedler, loc. cit., 2, p. 834-835); um produto desta classe
especialmente preferido para utilizagio nas composi¢des da invengdo € o
produto Myrj 52 possuindo um D* = ca. 1,1. p.f. = ca.40-44°C um valor
HLB = ca. 16,9, um valor de acidez = ca. 0-1 e um n°. de saponifica¢@o = ca.

25-35.

3.4 Co-polimeros de polioxietileno-polioxipropileno e co-polimeros em bloco,
e.g. do tipo conhecido ‘e comercialmente disponiveis com os nomes
comerciais Pluronic, Emkalix e Polaxamer (c.f. Fiedler, loc. cit., 2, p. 959).
Um produto desta classe especialmente preferido para utilizagdo nas
composi¢des da invengdo ¢ o produto Pluronic F68, possuindo um p.f. = ca.

52°C e um peso molecular de ca. 6800-8975.

3.5 Sulfossuccinato de dioctilo ou succinato de di-[2-etilhexilo] (c.f. Fiedler. loc.

cit., 1, 107-108).

3.6 Fosfolipidos, em particular lecitinas (c.f. Fiedler, loc. cit., 2, p. 943-944).
Lecitinas adequadas para utilizagdo nas composigdes da invengdo incluem,

em particular, lecitinas de soja.

3.7 Esteres mono e di propilenoglicol de 4cidos gordo tais como dicaprilato de
propilenoglicol (também conhecido e disponivel comercialmente sob o nome
comercial Miglyol 840), dilaurato de propilenoglicol, hidroxiestearato de
propilenoglicol, isoestearato de propilenoglicol, laurato de propilenoglicol,
ricinoleato de propilenoglicol, estearato de propilenoglicol e outros (c.f. Fiedler,

loc. cit., 2, 808-809).
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3.8 Laurilsulfato de sédio
Para utilizagiio em relagio a presente invengdo, os componentes

agrupados sob (3.1) acima s&o os mais preferidos.

Os componentes (1), (2) e (3) estdo presentes nas composi¢des da
invencdo em proporgdes relativas de tal modo que a composigdo € um "pre-
concentrado para microemulsdo", i.e. possuindo as caracteristicas de um sistema
"pré-concentrado para microemulsdo” como descrito na publicagdo da patente
GB n°. 2 222 770 A nas paginas 11 a 12, o contetido das quais, para o proposito
de definir tais sistemas, ¢ aqui incorporado por referéncia. As composigdes da
invengdo sio assim "pré-concentrados para microemulsdo”, em particular do tipo
que proporciona microemulsdes O/A (6leo em agua). A presente invengdo deve
também ser interpretada como incluindo composi¢des compreendendo o0s

componentes (1), (2) e (3) conjuntamente com (4) agua e que sado microemulsdes.

Tal como também indicado na publicagdo da patente GB n°. 2 222
770 A a fase hidrofilica dos sistemas pré-concentrados para microemulséo, i.e. 0
componente (1) nas compdsigées da presente invengdo pode incluir um ou mais
ingredientes adicionais como componentes da fase hidrofilica, por exemplo
alcandis inferiores (e.g. Ci.s), em particular etanol. Tais componentes estardo
geralmente presentes em substitui¢do parcial do componente (1). Apesar de a
utilizagio de etanol nas composigdes da presente invengdo nao ser essencial,
descobriu-se ter vantagens particulares quando as composi¢des se destinam a ser
manufacturadas sob a forma de capsulas de gelatina mole, e.g. como meio de
melhorar as caracteristicas de armazenamento, em particular para reduzir o risco

de precipitagdo da ciclosporina apds os procedimentos de encapsulagio. Assim, a
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estabilidade no armazenamento pode ser alongada empregando um alcanol

inferior como ingrediente adicional na fase hidrofilica.

Adequadamente os componentes da fase hidrofilica, ie. o
componente (1), 1,2-propilenoglicol, ou o componente (1) mais qualquer co-
componente(s) da fase hidrofilica, e.g. etanol, estardo presentes nas composigdes
da invengio numa quantidade de 1,0 ou 2,5 até 50%, preferencialmente de 5 a
40%, mais preferencialmente de 10 a 35%, e.g. acima de 15%, e.g. desde cerca de
20 até cerca de 30% em peso baseado no peso total do componente(s) da fase

hidrofilica mais os componentes (2) e (3).

Quando é empregue um co-componente da fase hidrofilica, o co-
cc;ihponente, e.g. etanol, esta adequadamente presente numa quantidade até 20%,
preferencialmente até 10 ou 15%, e.g., desde cerca de 5 até 10 ou 15% em peso
baseado no peso total da composigdo. Tal co-componente estda assim
adequadamente presente numa quantidade desde cerca de 25 at¢ 75% em peso .
baseado no peso total dos componentes da fase hidrofilica (e.g. 1,2-
propilenoglicol mais etanol) mais preferencialmente esta presente numa
quantidade inferior a 50%, e.g. de 25 a 50%, por exemplo cerca de 30, 40 ou
50%.

O componente (2) estara adequadamente presente nas composigdes
da invengdo numa quantidade desde 5 a 65%, preferencialmente desde 15 a 45%,
mais preferencialmente desde 20 a 40%, e.g. desde cerca 25 a cerca de 35%,

baseado no peso total do componente(s) da fase hidrofilica mais os componentes

@) e 3).
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O componente (3) estara adequadamente presente nas composigdes
da inven¢do numa quantidade desde 25 a 75%, preferencialmente desde 30 a
60%, e.g. desde cerca 55 a cerca de 60%, baseado no peso total do componente(s)

da fase hidrofilica mais os componehtes (2) e (3).

As composi¢des da invengdo incluirdo adequadaménte desde cerca
de 1 ou 2 até 30%, preferencialmente desde S5 até 20 ou 25%, mais
preferencialmente desde 7,5 até 15%, e.g. cerca de 10% em peso de ciclosporina

baseado no peso total da composigao.

A acompanhante Figura I representa um registo de trés entradas
para as concentragdes relativas dos componentes da fase hidrofilica, i.e. 1,2-
propilenoglicol, componente (2), e.g. "6leo de milho transesterificado com
glicerol e refinado", e componente (3), e.g. Cremophor RH40, em composigdes
de acordo com a invengéo e incluindo 10% de ciclosporina (e.g. Ciclosporina) em
peso. As concentragdes relativas dos componentes veiculo aumentam nas

direc¢des indicadas pelas setas de 0 a 100%.

Para composi¢des de acordo com a presente invengdo a propor¢ao
relativa do(s) componente(s) da fase hidrofilica, componente (2) e componente
(3) situar-se-a adequadamente dentro da 4rea sombreada X. As composi¢des
assim definidas sdo pré-concentrados para microemulsdes de elevada
estabilidade, capazes com a adi¢do de 4gua, de proporcionar microemulsdes
possuindo um tamanho médio de particulas de <1500A e estaveis durante
periodos superiores a 24 horas. Em contraste as composi¢des nas regides A, B e
C ddo sistemas aquosos sujeitos a (A) descoloragdo, (B) separagédo de fases e (C)

turbidez, respectivamente. As composi¢des de acordo com a invengdo




compreendendo componente(s) da fase hidrofilica e componentes (2) e (3) em
proporgdes relativas como definido pela linha X na Fig. I sdo assim

especialmente preferidas.

No caso em que o componente 1,2-propilenoglicol € parcialmente
substituido por etanol como descrito acima, a area X da Fig. I ¢ desviada
ligeiramente para cima no registo, i.e. na direcgdo da concentragdo mais elevada
do componente (3). Contudo o desvio representa um deslocamento para cima de

s6 uns poucos porcento e ndo altera substancialmente o registo obtido.

As composigdes da invengdio mostram boas caracteristicas de
estabilidade, e.g. como indicado por testes padrdo de estabilidade, e.g. possuindo

uma estabilidade no armazenamento de até trés anos, € mais longa.

As composi¢des de acordo com a presente invengido podem também
incluir aditivos ou ingredientes adicionais, por exemplo [e.g. antioxidantes
palmitato de ascorbilo, hidroxi anisolo de butilo (BHA), hidroxi tolueno de butilo
(BHT) e tocoferdis, e.g. a-tocoferol (vitamina E)] e/ou agentes preservantes, €.g.
numa quantidade desde cerca de 0,05 a 1%‘ em peso baseado no peso total da
composigo, ou edulcorantes ou aromatizantes, e.g. numa quantidade at¢ cerca de

2,5 ou 5% em peso baseado no peso total da composigdo.

Observou-se que as composi¢des de acordo com a presente
invengdo exibem propriedades vantajosas quando administradas oralmente, e.g.
em termos de consisténcia e elevado nivel de biodisponibilidade conseguido
como indicado em testes padrio de biodisponibilidade e.g. em pacientes

saudaveis utilizando um "kit" monoclonal especifico para determinar os niveis de
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ciclosporina, e.g. como descrito nos Exemplos que se seguem. Em particular as
‘composi¢des de acordo com a presente invengdo proporcionam uma forma de
administragio oral melhorada para as ciclosporinas (e.g. Ciclosporina) porque
exibe uma auséncia de interacgdo alimentar, que observamos com a forma oral de
Ciclosporina dispoﬁivel comercialmente especialmente com comida rica em
gordura. Além disso, a variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos inter-
sujeito e intra-sujeito podem ser significativamente mais baixos com as
composigdes de acordo com a presente invengdo do que com a forma oral’
comercial de Ciclosporina. Especificamente a diferenga entre os pardmetros
farmacocinéticos com ingestdo de comida e sem ingestdo de comida, ou mesmo
entre absorgio diurna e absorgdo nocturna, podem ser eliminadas administrando a
composicio de acordo com a presente invengdo. Assim, com as composi¢des
novas de acordo com a presente invengdo os pardmetros farmacocinéticos, e.g.
absorgdo e niveis sanguineos, tornam-se surpreendentemente mais previsiveis e
esta nova forma galénica pode eliminar problemas na administragdo com
absorgdo erratica de Ciclosporina. Adicionalmente a composi¢io de acordo com a
presente invengdo, pode exibir uma biodisponibilidade melhorada em pacientes
tendo uma absor¢dio deficiente, e.g. pacientes com figado ﬁansplantado ou
pacientes pediatricos. Em particular, observou-se que tais composig¢des sdo
compativeis com materiais tensioactivos, e.g. sais biliares, presentes no trato
gastrointestinal. Quer dizer, sio totalmente dispersiveis em sistemas aquosos
incluindo tais tensioactivos naturais e sio assim capazes de proporcionar sistemas
de microemulsdes in situ que sdo estiveis e ndo exibem precipitagdo da
ciclosporina ou outras disrupgdes da boa estrutura das particulas. As fungbes de
tais sisterﬁas na administragio oral mantém-se independente de e/ou ndo
comprometida pela presenga ou auséncia relativas de sais biliares em qualquer

momento particular ou em qualquer individuo.
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As composi¢des da invengdo sdo bem toleradas, e.g. como indicado

por testes clinicos ao longo de 4 semanas.

As composi¢gdes de acordo com a presente invengdo serdo
preferencialmente compostas em formas de dosagem unitaria, e.g. enchimento de
invélucros de capsulas administraveis oralmente, e.g. invélucros de capsulas de
gelatina mole ou rigida, mas se desejado pode ser em forma de solugdo bebivel.
Quando as composigdes sdo em forma de dosagem unitaria, cada unidade de
dosagem adequadamente conterd entre 10 e 200 mg de ciclosporina, mais
adequadamente entre 10 e 150 mg, e.g. 15, 20, 25, 50 ou 100 mg de ciclosporina.
Tais formas de dosagem unitéria s3o adequadas para administragdo 1x, 2x ou 3x,
até 5x por dia (e.g. dependendo do particular propésito da terapia, a fase da

terapia, etc.).

Alternativamente as composi¢des de acordo com a presente
invengdo adequadas para administragéo oral podem incluir (4) agua ou qualquer
outro sistema aquoso, para proporcionar sistemas em microemulsdo adequados

para beber.

Em adic@o ao precedente a presente invengdo também proporciona
um processo para a produgdo de uma composigdo farmacéutica como acima
definida, cujo processo compreende a jungdo de um componente (1), de um
" componente (2) e de um componente (3) como aqui definidos em mistura intima
e, quando requerido transformar a composigéo obtida em formas de dosagem
unitaria, .por exemplo enchendo com tal composigio gelatina, e.g. gelatina mole

ou rigida, capsulas..
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Numa realizagio mais particular a presente invengdo proporciona
um processo para a produgio de uma composigdo farmac€utica como aqui
definido na forma de "pré-concentrado para microemulsdo" ou microemulséo,
cujo método compreende a jungdo de um componente (1), de um componente (2)
e de um componente (3), opcionalmente em conjunfo com componentes
adicionais ou aditivos, em particular com um co-componente da fase hidrofilica,
por exemplo etanol, em mistura intima numa proporg¢@o dos componentes (D), (2)
e (3), tal que se obtém um pré-concentrado para microemulsdo e, quando
requerido, compor a composi¢do obtida em formas de dosagem unitaria ou
combinando a composigio obtida referida com 4gua suficiente ou meio solvente

aquoso suficiente para se obter uma microemulso.

Os exemplos que se seguem sdo ilustrativos de composi¢des de
acordo com a invengdo , em formas de dosagem unitéria, adequados para
utilizago, e.g. na prevengdo da rejeigdo de transplantes ou para o tratamento de
doencas autoimunes, na administragio de 1 a 5 doses unitarias/dia. Os exemplos
sio descritos com particular referéncia a Ciclosporina. Contudo composigdes
equivalentes podem ser obtidas empregando qualquer outra ciclosporina, em
particular [O—(Z-hidroxietil)-(D)-Ser]S-Ciclosporin (daqui em diante referida como

Composto Z).

EXEMPLO 1:

Preparagio de "6leo de milho transesterificado com glicerol, refinado".

O é6leo de milho transesterificado com glicerol substancialmente
livre de glicerol (se necessario apds aquecimento para dar uma mistura limpida) €

lentamente arrefecido até & temperatura de +20°C e mantido a esta temperatura
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durante uma noite. Num primeiro passo de centrifugago, com uma acelaragdo de
12000 G ¢ um fluxo de 103 kg/h numa centrifuga de fluxo continuo, sdo obtidas
uma fase liquida (62 kg/h) e uma fase contendo sedimento (41kg/h). A fase
liquida é lentamente arrefecida até +8°C e mantida a esta temperatura durante a
noite. Num segundo passo de centrifugag@o a uma acelaragéio de 12000 G ¢ um
fluxo de 112 kg/h sdo obtidas uma fase liquida (76,2 kg/h) e uma fase contendo
sedimento (35,8 kg/h). A fase liquida ¢ "6leo de milho transesterificado com
glicerol refinado". Alternativamente um produto melhorado pode ser obtido

efectuando a centrifugagdo em trés passos, e.g. a +20°C, +10°C e +5°C.

O processo é caracterizado por uma ligeira redug¢d@o na percentagem
do componente monoglicérido no ¢6leo de milho transesterificado com glicerol
refinado em comparagio com o material de partida (e.g. 35,6% comparado com

38,3%).

Uma andlise comparativa tipica entre a solugdo com sedimento € a

solugdo limpida € a que se segue:

Composto Sedimento (%) Solucéo limpida (%)
1. Monopalmitato 19,1 34
2. Monolinoleato + monooleato 23,4 27,0
3. Monoestearato _ 5,7 . <2
4. Dilinoleato + dioleato 354 44,7
5. Outros diglicéridos 7,7 : 10,4
6. Triglicéridos 8,7 12,5

O contetdo tipico dos componentes no produto refinado obtido a

partir destas preparagdes sdo listados na Tabela seguinte:




COMPOSICAO DOS COMPONENTES (% p/p)

Componentes

oleo de milho transesterificado

com glicerol, refinado

Glicéridos: mono 333
di 52,1
tri 14,6
Acidos gordos:
acido palmitico (C16) 7,8
acido estearico (C18) 1,7
acido oleico (C18:1) 31,6
acido linoleico (C18:2) 57,7
Contetdo em glicerol <1%

EXEMPLO 2:

Preparagio para formas de dosagem unitéria

COMPONENTE

Ciclosporina, e.g. Ciclosporina

1) 1,2-propilenoglicol
2) 6leo refinado

3) Cremophor RH40

QUANTIDADE (mg/capsula)

100
200
320
_380
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Total 1000

A ciclosporina é dissolvida em (1) com agitagdo a temperatura
ambiente ¢ (2) e (3) sdo adicionados a solugdo obtida novamente com agitagdo.
Com a mistura obtida enchem-se capsulas de gelatina rigida tamanho 1 e selam-

se e.g. utilizando a técnica "Quali-Seal".

Composigdes compreendendo 50 e 100 mg de Ciclosporina, séo
preparadas de modo anélogo empregando os ingredientes indicados a seguir nas

quantidades indicadas.

Neste Exemplo, 6leo refinado = "6leo de milho transesterificado
com glicerol, refinado" como descrito no Exemplo 1 ou Maisine, e.g. Maisine

substancialmente livre de glicerol.

COMPOSICOES COMPREENDENDO 100 mg de ciclosporina, e.g. Ciclosporin

COMPOSICAO 2 3 4 5 6
COMPONENTE QUANTIDADE (mg/cépsula)

1) 1,2-propilenoglicol 200 270 180 180 90
2) 6leo refinado 350| 180 180| 360| 360
3) Cremophor RH40 350| 450 540) 360| 450
COMPOSICAO 7 8 9 10
COMPONENTE QUANTIDADE (mg/cépsula)

1) 1,2-propilenoglicol 150 100 200 200

1a) etanol | 100] 100| 100| 100

2) 6leo refinado 345| 320 320] 290
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3) Cremophor RH40 405| 380 380] 360
COMPOSICOES COMPREENDENDO 50 mg de Ciclosporina

COMPOSICAO A B C D E F
COMPONENTE QUANTIDADE (mg/capsula)

1) 1,2-propilenoglicol 100 135 45 90 100 50
1a) etanol 50
2) 6leo refinado 160 90| 180 180 67| 160
3) Cremophor RH40 190 225 225 180 167 190

Como indicado acima composi¢Bes equivalentes podem ser feitas

contendo Composto Z em vez de Ciclosporina. Assim, a composi¢do D pode ser

feita contendo 50 mg de Composto Z em vez de Ciclosporina.

EXEMPLO 3: Biodisponibilidade em ciies

As propriedades biofarmacéuticas das composigdes de acordo com

a presente invengdio foram comparadas com as capsulas de gelatina mole de

Ciclosporina comercializadas. As formas foram comparadas apés administragao

oral a 12 cées belga machos num padro cruzado. O perfil farmacocinético da

Ciclosporina foi determinado no sangue total ao longo de 24 horas.

Determinaram-se as areas sob a curva de concentragdo no sangue versus tempo

(AUC)a Cméx € Tmz'lx

Formas: Dose de 100 mg de Ciclosporina/cédo
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Composicio X (forma comercial, capsula de gelatina mole)

Ciclosporina 100 mg
Labrafil 300 mg
Etanol 100 mg
Oleo de milho 416 mg
Total 926 mg/dosagem

Composi¢do I de acordo com a presente invengdo (capsula de gelatina mole):

Ciclosporina 100 mg

1) 1,2-propilenoglicol 75 mg

1a) etanol 150 mg

2) 6leo de milho transesterificado com glicerol, refinado 345 mg

3) Cremophor RH40 405 mg

Total 1075 mg/dosagem

Administracio do farmaco:

10 cdes beagle machos pesando cerca de 12 kg completaram o
ensaio com sucesso. Vinte horas antes da administragdo do farmaco a comida foi
retirada mas permitiu-se aos animais livre acesso a 4dgua até ao inicio da
experiéncia. As formas de dosagem foram administradas aos animais por
gavagem, de manha cedo (aprox. 8.00 h), seguidas por 20 mL de solugdo de NaCl
a 0,9%. Trés horas ap6s a administragéo, permitiu-se aos animais livre acesso a

dgua e comida. Um periodo de limpeza de uma semana foi necessario entre 2
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administragdes a0 mesmo animal.

Amostragem de sangue:

Foram colhidas amostras de 2 mL de sangue (ou 5 mL para as
amostras branco) da veia cefalica (antebrago) com uma agulha estéril (diametro
ca. 1,2 mm) e recolhidas para tubos de plastico de 5 mL contendo EDTA a -15
min., 30 min., 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 ¢ 24 horas apés a administragdo oral do
farmaco. As amostras de sangue foram armazenadas a ca. —18°C até ao ensaio do
farmaco. As amostras de sangue foram analisadas por radioimunoensaio (RIA)
especifico para a Ciclosporina. A concentragdo mediana de Ciclosporina nos cées
foi registada na Figura II apensa. As areas sob as curvas de concentragdo de
farmaco no sangue versus tempo (AUC) foram calculadas utilizando a regra
trapezoidal. Uma anélise de variancia (CV) foi efectuada € as AUC, Cux € Thax
foram comparadas estatisticamente pelo teste de Tukey. Os resultados obtidos sdo

mostrados na tabela seguinte.

Composigéo AUC o241 Crix T mix
Média CV Média Cv Média CcvV
[ngb/mL] [%] [ng/mLl] [%]  [h] [%]
X ' 6695 27 1053 25 1.3 20
I 10064 24 1539 18 1.6 29

O comportamento e o peso corporal dos animais foram controlados

durante o estudo. N#o foi detectada perda de peso corporal.

Conclusfio: A composigdo de acordo com a presente invengdo
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(composi¢do I) tem uma biodisponibilidade significativamente mais elevada

(factor 1,5) do que a capsula de gelatina mole de Ciclosporina comercial.

A Figura II mostra as concentragdes médias de Ciclosporina no
sangue total como determinado por um RIA monoclonal especifico apds
administragdo oral unica da Composigdo X e da Composigdo I cada uma numa
dosagem de 100 mg. A concentragdo no sangue (em ng/mL) estd registada

verticalmente € o tempo horizontalmente.

EXEMPLO 4: Biodisponibilidade em seres humanos

A Dbiodisponibilidade da Ciclosporina ¢ comparada como
determinavel apos administragdo da capsula de gelatina mole de Ciclosporina
comercial e de uma composigdo de acordo com a presente invengao.

Forma administrada; 100 mg de Ciclosporina por capsula.

Composicio X (forma comercial, capsula de gelatina mole)

Ciclosporina 100 mg
Labrafil 300 mg
Etanol 100 mg
Oleo de milho | 426 mg
Total 926 mg/capsula

Composicdo N°. 8 (de acordo com o Exemplo 2 contendo "oleo de milho

transesterificado com glicerol, refinado") numa céapsula de gelatina mole.
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Método:

Quarenta e oito sujeitos macho saudaveis completaram o estudo.
Cada um dos participantes recebeu quatro das oito administragdes (duas doses de

composigio 8 e as mesmas duas doses de composigdo X).

Os participantes foram aleatériamente distribuidos pelos dois
subgrupos consistindo de vinte ¢ quatro sujeitos cada de acordo com um padréo
paralelo. Os sujeitos no Grupo I receberam doses de 200 mg e de 600 mg de

Ciclosporina e os sujeitos do Grupo II receberam 400 mg e 800 mg.

Em cada um dos dois grupos o ensaio foi conduzido na base de um
padrio cruzado de 4 vias equilibrado com um periodo de limpeza de duas

semanas entre cada tratamento.

As amostras de sangue para determinagdo da Ciclosporina no
sangue total foram tomadas 1 minuto antes da toma do farmaco e depois 15 min.,
30 min., 45 min., 1 h, 1,5h,2h,2,5h,3h,3,5h,4h,4,5h,5h,6h,8h, 10 h, 12
h, 16 h, 20 h, 24 h, 28 h, 32 h, 36 h, 40 h e 48 h ap¢s a toma do farmaco.

As concentragdes individuais de Ciclosporina no sangue total foram

determinadas para cada amostra de sangue por um método RIA especifico.
'O limite de quantificagdo foi de 12,5 ng/mL.
A concentragiio no sangue e correspondentes valores de AUC .45 1)

de Ciclosporina foram significativamente mais elevados apos administragdo de

Composigio 8 do que apods administragio de Composi¢do X em todas as
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quantidades de dosagem. O pico das concentragdes (Cmsx) dos niveis de dosagem
de 200 mg, 400 mg e 600 mg apareceram algo mais cedo ap6s administragdo da
Composigio 8 (ver tabela seguinte).

Tabela: Biodisponibilidade de Ciclosporina em seres humanos

Valores médios (+SD) de AUC 948 h), Cmax € Tmax ap6s administragdo oral unica

de diferentes dosagens de Composigdo X e Composigado 8.

Forma AUC (.48 1) Crnsx Tnax
[ng.h/mL] [ng/mL] [h]
200 mg Comp. X 2028 + 608 558 £228 2,1+£0.7
200 mg Comp. 8 3468 + 1000 1025+ 218 1,5+0,4
400 mg Comp. X 3326+ 1115 785 £ 252 - 2,1+£09
400 mg Comp. 8 6944 + 1468 . 1557 + 286 1,4+0,4
600 mg Comp. X 4501 £ 1217 917 £ 236 23+1,0
600 mg Comp. 8 9689 * 2282 1812 + 400 1,7+ 0,6
800 mg Comp. X 5209 + 1554 1045 + 264 24+1,0
800 mg Comp. 8 12162 + 3059 2143 + 576 2,1+£0,8

Baseado nos valores das relagdes médias de AUC (g4 1) a
biodisponibilidade relativa da Composigo 8 vs Composigao X foi estimada entre

170% e 233%, dependendo da dose administrada (ver tabela seguinte).
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Tabela: Biodisponibilidade relativa de Composigdo 8 vs Composig¢do X

Relagdo média de AUC .48 1) Factor de Conversao:

Dose de

[mg] Comp.8 vs Comp. X Comp. X vs Comp. 8
200 1,70 0,59

400 2,09 0.48

600 2,15 0,47

800 2,33 0,43

Conclusdo;: A composi¢io de acordo com a presente invengdo

(Composigio 8) possui uma biodisponibilidade significativamente mais elevada

em seres humanos de pelo menos um factor de 1,7 quando comparada com a

forma comercial (Composigio X).

A Figura III apensa proporciona um registo grafico dos valores

médios de AUC.4s ny da Composicio X (tridngulos claros) versus os da

composigio 8 (circulos escuros). Os valores de AUC (em ng.h/mL) de

Ciclosporina verticalmente e a dose horizontalmente como obtidos do Exemplo 4.

A extensdo da absor¢iio da Composi¢do 8 (em termos de valores de

AUC 945 ) pareceu ser independente da dose, enquanto que a extensdo da

absor¢do da Composigdo X declinou com doses aumentadas (ver Figura III).

Lisboa, 17 de Fevereiro de 2000

b

-

. JORGE CRUZ
Agente Oficial da Propriedade industrial -
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Composigio farmacéutica compreendendo uma ciclosporina

como ingrediente activo num meio de veiculo compreendendo:

1) 1,2-propilenoglicol
2) uma mistura de mono, di € triglicéridos de acido gordo C;-Cy, €
3) um surfactante,

cuja composigio ¢ uma pré-concentrado para microemuls&o.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

componente (2) compreende 4cidos linolénico, linoleico e oleico.

3. Composigdo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, em que
o componente (2) compreende um produto de transesterificagdo de um oleo

vegetal.

4. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 3, em que o dleo

vegetal € 6leo de milho.

5. Composigdo de acordo com as reivindicagdes 3 ou 4, em que

o 6leo vegetal é transesterificado com glicerol.

6. Composigio de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1 ou 5 em que o contetido em glicerol livre € inferior a 1%.
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7. Composicio de acordo com as reivindicagSes 5 ou 6, em que

o componente (2) compreende Maisine.

8. Composigio de acordo com as reivindicagdes 5 ou 6, em que
o componente (2) compreende um refinado de 6leo de milho transesterificado

com glicerol

9. Composig¢do de acordo com a reivindicagdo 8, em que o
componente (2) compreende um produto da transesterificagdo de dleo de milho e
glicerol compreendendo predominantemente mono, di e triglicéridos de acido
linoleico e acido oleico tratado para melhorar o conteido de mono, di e
triglicéridos de acido gordo no saturado de modo que o conteudo em mono, die
triglicéridos do 4cido linoleico e do 4cido oleico seja no total de 85% ou mais do

total da composigéo

10.  Composigio de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o componente (2)compreende desde cerca de 30% até cerca
de 40% de monoglicéridos, e desde cerca de 45% até cerca de 55% de
diglicéridos € pelo menos 5% de triglicéridos em peso baseado no peso total do

componente (2).

11. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 10, em que o
componente (2) compreende desde cerca de 32% até cerca de 36%. de
monoglicéridos, desde cerca de 45% até cerca de 55% de diglicéridos, ¢ desde
cerca de 12% até cerca de 20% de triglicéridos em peso baseado no peso total do

componente (2).




12.  Composigio de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, em que o componente (3) tem um valor de HLB de pelo menos 10.

13.  Composigo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 12, em que o componente (3) inclui um produto de reacgdo de um dleo de

ricino natural ou hidrogenado e 6xido de etileno.

14.  Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, em que (3) inclui Cremophor RH40.

15.  Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o meio de veiculo compreende adicionalmente um co-

componente da fase hidrofilica.

16. Composigdo de acordo com a reivindica¢do 15, em que o

co.componente da fase hidrofilica é etanol.

17. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

precedentes em forma de dosagem unitéria.

18. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 17, compre-

endendo uma forma encapsulada em gelatina.

19.  Composigio de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes incluindo adicionalmente dgua ou uma fase aquosa e que ¢ uma

microemulsdo.




20.  Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o componente (1) mais qualquer co-componente da fase
hidrofilica presente compreende de 10 a 35% em peso do componente (1) da fase

hidrofilica mais os componentes (2) e (3).

21.  Composigdo de acordo com a reivindicagdo 22, em que 0 co-
componente da fase hidrofilica esta presente numa quantidade de cerca de 25 a

75% do peso total do componente (3) e do co-componente da fase hidrofilica.

22.  Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o componente (2) estd presente numa quantidade de 20 a
40% baseada no peso total do componente(s) da fase hidrofilica mais os

componentes (2) € (3).

23.  Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o componente (3) esta presente numa quantidade de 30 a
60% baseada no peso total do componente(s) da fase hidrofilica mais os

componentes (2) € (3).

24.  Composigio de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes contendo de 7,5 a 15% de ciclosporina.

25. Composigiio de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes contendo Ciclosporina como ciclosporina.

26. Composigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 24 contendo [O-(hidroxietil)-(D)Ser]s-Ciclosporina como ciclosporina.




27.  Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 24 contendo [3’-deshidroxi-3’-ceto—MeBmt]1-[Val]2-Ciclosporina como

ciclosporina.

28.  Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 24 contendo Ciclosporina G como ciclosporina.

Lisboa, 17 de Fevereiro de 2000
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JORGE CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industria
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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