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RESUMO

"PREPARAgéES CONTENDO CICLOSPORINA"

A presente invencdo refere-se para a preparacao
de cédpsulas macias contendo ciclosporina o gue compreende
uma composicdo contendo ciclosporina como um ingrediente
activo; um componente hidrofilico de polietilenoglicol ou
um componente nao hidrofilico propilenocarbonato ou a sua
mistura, uma mistura de um composto esterificado de A&cido
gordo e 4&lcool primdrio, &cido gordo de cadeia média
triglicérido e acido gordo monoglicérido como um componente
6leo; e um tensiocactivo tendo um valor de HBL (Hydrophilic
Lipophilic Balance) de 8 a 17, numa concha de gelatina
contendo polietilenoglicol e propilenoglicol como um

plastificante.
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DESCRICAO

"PREPARAQéES CONTENDO CICLOSPORINA"

A presente invencgao refere-se para, por exemplo
uma preparacdo de cdpsula macia que contém ciclosporina
como um 1ingrediente activo. Mais especificamente, a
presente invencdo refere-se para uma preparacdo de cdapsula
macia que contém uma composicdo de ciclosporina estavel
numa concha de capsula de gelatina contendo um certo

plastificante e um processo para O preparar.

A ciclosporina é um composto peptidico ciclico
macromolecular especifico (peso molecular 1202,64) consis-
tindo de 11 aminodcidos, gque tém um largo espectro de
actividades farmacoldégicas uteis, particularmente a
actividade imunossupressora e actividade anti-inflamatéria.
Consequentemente, a ciclosporina tem sido utilizada para
supressdao de respostas imunoldgicas inerentes do corpo
vivo, de é causado pelo transplante de tecido e 6rgédao, por
exemplo, transplante do coracao, pulmdo, figado, rim,
pancreas, medula o6ssea, pele e codérnea, e especialmente o
transplante de tecidos e o6rgaos alheios. Além disso, a
ciclosporina €& util para a supressao de desordens
hematoldgicas tal como anemia, doencas auto-imunes varias
tal como eritematose de luUpus sistémico, sindrome da ma
absorcdo idiopéatica, etc., e doencas inflamatdérias tal como

artrite, reumatdides de desordens, etc.. A ciclosporina é
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util no tratamento de doencgas protozoadrias tal como
maldria, esgquistossomose, etc. , e além disso, recentemente

também € utilizado em quimioterapia.

A ciclosporina é altamente lipofilica e
hidrofébica. Consequentemente, a ciclosporina é parcamente
solavel em &gua, e como dissolve bem num solvente orgadnico
tal como metanol, etanol, acetona, éter, clorofdérmio e do
género. Devido a baixa solubilidade em Aagua da ciclosporina
que tem as propriedades supracitadas, guando a ciclosporina
¢ administrada oralmente, a sua Dbiodisponibilidade ¢
extremamente baixa e pode ser fortemente influenciada pelas
patologias de cada paciente individual. Consequentemente, é
muito dificil de reter uma concentracadao terapéutica eficaz.
Além disso, a ciclosporina pode apresentar efeitos
secunddrios consideraveils tal como nefrotoxicidade. Assim,
a ciclosporina ¢ muito dificil de formular numa preparacgao
para administracdo oral devido a sua baixa solubilidade de
dgua. Consequentemente, numerosos estudos tém sido exten-
sivamente conduzidos para descobrir uma preparacac adequada
para uma administracdo oral eficaz de ciclosporina, dque
pode fornecer uma dosagem uniforme adequada e biodispo-

nibilidade apropriada.

Na técnica anterior, as preparacgdes adequadas
para administracado oral de ciclosporina fracamente soluvel
em adgua fol normalmente formulada na forma de uma emulséo

pré-concentrada.
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Um método tipico gue utiliza esta combinacao é
demonstrado no documento Patente EUA N° 4 388 307 emitido
que foi publicado no dia 14 de Junho de 1983. Esta patente
apresenta uma formulacdo liguida de ciclosporina gque uti-
liza etanol. De acordo com o método revelado nesta
Especificacdo Patente dos EUA, a ciclosporina € combinada
com um veiculo que consiste de etanol como um co-tensio-
activo; azeite como um 6leo vegetal, e um produto de trans-
esterificacdao de um triglicérido de um é6leo vegetal natural
e um poliol polialguileno como um tensioactivo para formar

a formulacao liquida.

Porém, a formulacdo liguida resultante é adminis-
trada como uma diluicdo aquosa gque torna muito dificil de
adaptar o sujeito a sua administracdo e para fornecer uma

dosagem uniforme para administracao oral.

De modo a amenizar a inconveniéncia de diluir a
composicdo liquida de <ciclosporina em &agua antes da
administracdao oral, uma composicdo liquida na forma de uma
emulsao pré-concentrada tem sido formulado numa preparacao
de cdpsula macia, que estda agora comercialmente disponivel
como SANDIMMUNE (marca registrada). Neste caso a céapsula de
ciclosporina macia contém etanol devido aos requisitos de
solubilidade da ciclosporina. Porém, uma vez dgque etanol
pode permear a concha de gelatina da céapsula como é volatil
mesmo a temperatura normal, para prevenir a volatilizacao
do etanol das preparagdes de céapsula macias durante
armazenamento e distribuicdo, as preparacdes de cdpsula

macias podem ser embrulhadas numa embalagem de material
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especial, tal como uma embalagem blister de aluminio-

aluminio.

Recentemente foli possivel desenvolver uma prepa-
racao de ciclosporina que tem uma estabilidade durante o
periodo de armazenamento e ainda naoc proporciona nenhuma
modificacdo substancial na disponibilidade bioldgica e suas
diferencas entre pacientes individuais, de forma que o
efeito bioldégico da ciclosporina pode ser mantido
uniformemente. Uma das preparacdes desenvolvidas para este
propdsito é revelada no documento Publicagdao de Patente
Coreana aberta a inspeccgao publica N° 93-113. Esta
Preparagao € comercializada sob a marca registada SANDIMMUN
Neoral. Porém, uma vez que esta preparacao também utiliza
etanol, pode ter algumas desvantagens como nas preparacgdes
anteriores contendo etanol, na estabilidade de armazena-

mento, e modificac¢des no contetdo de etanol.

EP 0 539 319 A2 divulga uma composicao farmacéu-
tica compreendendo uma ciclosporina, 1,2-propilenoglicol,
uma mistura de mono-, di- e tri-glicérido e um tensioactivo

hidrofilico.

W091/15210 divulga composicdes compreendendo um
agente citotdxico, uma mistura para melhorar a permeacgao
que inclui um &lcool menor, propilenoglicol ou uma mistura
de polietilenoglicdis e um terceiro melhorador de perme-

acao.
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Consequentemente, o0s presentes inventores estu-
daram numerosas combinag¢des de varios tensioactivos, compo-
nentes oleosos, co-tensioactivos etc. para descobrir uma
composicdo de ciclosporina gque seja estdavel, e proporcionar
biodisponibilidade mais elevada e menor diferenga em niveis
de sangue entre pacientes individuais que aquelas das pre-
paracdes anteriores de ciclosporina devido as suas proprie-
dades farmacocinética. Como resultado, ndés identificamos
que uma certa composicdo de ciclosporina consistindo nos
componentes como definido a seguir pode satisfazer os
requisitos mencionados anteriormente, e entdo completar a

presente invencgao.

Consequentemente, € um aspecto da presente inven-
cao proporcionar uma composicao adequada para formulacao em
cdpsulas macias, que compreendem (1) ciclosporina como um
ingrediente activo; (2) propilenocarbonato; (3) uma mistura
de um composto esterificado de &cido gordo e &lcool pri-
mario e acido gordo monoglicérido como um componente &leo;
e (4) um tensiocactivo tendo um valor de HLB (Hydrophilic

Lipophilic Balance) de 8 a 17.

Ainda é outro aspecto da presente invencao pro-
porcionar um Processo para preparar uma preparac¢do contendo

ciclosporina como definido acima.

Embora a presente 1invencao seja descrita aqui
particularmente no que respeita a cdapsulas de gelatina
macias, deve ser avaliado que a invengdo cobre a prépria

composicdao que pode ser utilizada como tal por exemplo como
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uma solugdo de bebida, por exemplo como SANDIMMUN Neoral,

ou estar em outras formas de dosagem unitéarias.

Num aspecto, a presente invengdao relaciona-se
para uma capsula contendo ciclosporina que tem uma elevada
estabilidade no armazenamento tal que existe pouca variacao
da composicdo com o passar do tempo, e tem uma biodispo-
nibilidade aumentada, e que contém uma composic¢cdo como

definido anteriormente.

Para formular tal composicao contendo ciclospo-
rina na preparagdo da capsula macia, deve ser utilizada uma
concha de gelatina. Porém, quando a capsula macia ¢é for-
mulada com a concha de capsula geral que contém glicerina
como plastificante, a preparacdo de capsula macia tem
algumas desvantagens no modo como o estado emulsionado da
emulsdao pré-concentrada pode ser alterado devido ao influxo
de glicerina na emulsdao e, consequentemente, a solubilidade
de ciclosporina é significativamente inferior para resultar

na precipitacao da ciclosporina da emulsao.

Consequentemente, na presente invencado, preferen-
cialmente ¢é seleccionado para a concha de cépsula macia,
uma concha de gelatina utilizando uma mistura de propi-
lenoglicol e de polietilenoglicol, nao de glicerina, como
um plastificante o que pode resolver o problema relacionado

com influxo de glicerina.

Porém, quando a faixa de concha de cépsula con-

tendo propilenoglicol e polietilenoglicol de acordo com a



PE1413297 -7 -

presente 1invencado ¢é preparada por meio de um método de
arrefecimento de &dgua que € convencionalmente wutilizando
para um tambor de arrefecimento, ndo é facilmente removido
do tambor. Tal capacidade de remocdao da faixa da concha da
cdpsula do tambor de arrefecimento pode ser melhorado por
um sobre arrefecimento do tambor de arrefecimento por
circulacdo continua de agua de arrefecimento para reduzir a
temperatura da faixa para aproximadamente 17 °C. Porém, a
faixa de concha de céapsula que é arrefecida para tempera-
tura inferior pode fornecer uma extensdo mais baixa de selo
durante o processo de encapsulacao e pode causar uma menor

produtividade.

Consequentemente, © pProcesso para preparar a
faixa da concha de gelatina sem conter plastificante de
glicerina de acordo com a presente invencdao adopta um
método de arrefecimento de ar, em vez do anterior método de
arrefecimento de agua, no qual a faixa de concha de céapsula
pode ser arrefecida até a temperatura optima fornecendo um
fluxo de ar de uma ventoinha e consequentemente, pode ser
prontamente removido do tambor de arrefecimento e de
seguida, € mantido a temperatura o6ptima de cerca de 21 °C
para aumentar a extensao de selagem no processo de

encapsulagao e assegurar uma elevada produtividade.

Como mencionado acima, o©0s presentes produtos
podem ser produzidos utilizando a concha da céapsula de
gelatina livre de glicerina e aplicando o método de arre-

fecimento a composicdo que ndo contém etanol como um sol-
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vente volatil de baixo ponto de ebuligcdo e conse-
gquentemente, tem uma elevada estabilidade de armazenamento
tal que hd apenas uma pequena variacado da composicado com o

passar do tempo, e tem um aumento da biodisponibilidade.

Mais especificamente, a presente invencdo refere-
se para uma preparacdo de ciclosporina, que compreende uma

composigdo contendo

1) ciclosporina como um ingrediente activo;

2) poli ou propilenocarbonato;

3) uma mistura de um composto esterificado de &dcido gordo
como um componente oleoso e

4) um tensiocactivo que tendo um valor de HLB (Hydrophilic

Lipophilic Balance) de 8 a 17,

por exemplo numa concha de gelatina gque contém polietile-

noglicol e propilenoglicol como um plastificante.

Tal uma composicao, gque também € uma composicao
da invencdo pode opcionalmente e adicionalmente compreender
qualgquer outro componente como descrito agui, se desejado

nas quantidades agqui descritas.

Ciclosporina que é utilizada como o ingrediente
farmaceuticamente activo na composigcdao de acordo com a
presente invencdo ¢é um composto peptidico ciclico tendo
actividade imunossupressora  util e actividade anti-
inflamatéria como descrito acima. Embora a ciclosporina A,

B, C, D, G e do género possam ser utilizadas como o com-
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ponente ciclosporina da presente invencado. A ciclosporina A
€ na maioria das vezes preferida uma vez que a sua eficéacia
clinica e propriedades farmacoldégicas sao bem estabelecidas

na técnica.

Como o segundo componente na composicao de acordo
com a presente invencdo, e que pode actuar como um poli-
etilenoglicol tensiocactivo que tem um elevado ponto de
ebulicdo, nao €& volatil, ndo permeia a concha de gelatina
da capsula macia, e tem uma elevada solubilidade para a
ciclosporina, pode ser utilizado como a substancia hidré-
fila. Na composicdao de acordo com a presente invencéao,
embora possa ser utilizado qualgquer polietilenoglicol
possivel de ser liquefeito, o polietilenoglicol (PEG) que
tem o peso molecular de 200 a 600, particularmente PEG 200,

pode ser preferencialmente utilizado.

O propilenocarbonato (p.f. cerca de 242 °C) ¢é
utilizado como o componente nao hidrofilico. Na presente
invencdo, também pode ser utilizada a mistura da substéncia
ndo hidrofilica e da substéncia hidréfila como definido
acima. Quando a mistura de propilenoglicol e propileno-
carbonato ¢é utilizada como o componente da presente
invencado, eles geralmente podem ser combinados na relacgao
de 1:0,1-5, ©preferencialmente 1:0,1-3, mais preferen-

cialmente 1:0,2-2, com base do peso.

Na presente invencédo, a utilizacdo de propileno-
glicol e propilenocarbonato proporciona certas vantagens.

Quer dizer, a estabilidade da composicdo contendo ciclospo-
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rina durante o armazenamento é melhorada e consequentemente
os conteudos dos componentes nela contidos sdo substancial-
mente mantidos wuniformes. Além disso, a wutilizacao de
propilenocarbonato pode mesmo aumentar a solubilidade do
ingrediente activo ciclosporina e pode inibir o influxo de
dgua da concha da céapsula de gelatina na composicéo

proporcionando uma composicdo mais estavel.

Na composigdo da presente invencgado, o segundo
componente é preferencialmente utilizado na relacédo de 0,1
a 10 partes em peso, mais preferencialmente 0,5 a 8 partes
em peso, e preferencialmente 1 a 5 partes em peso, por 1

parte em peso de ciclosporina.

O terceiro componente utilizado na emulsdo pré-
concentrada de acordo com a presente invencdo é um compo-
nente oleoso. Como o componente 0leoso na presente inven-
cao, pode ser utilizada uma mistura de compostos esteri-
ficados de acido gordo e &alcool primédrio, e monoglicéridos
de 4acido gordo. O composto esterificado de 4&acido gordo e
dlcool primdrio que pode ser utilizado na presente invencao
pode incluir um composto esterificado de 4&acido gordo dque
tem 8 a 20 Adtomos de carbono e &lcool primdrio tendo 2 a 3
dtomos de carbono, por exemplo, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, 1linolato de etilo, oleato de
etilo, etc., com um composto esterificado de &cido lino-
leico e etanol sendo particularmente preferido. O mono-
glicérido de &dcido gordo gque também pode ser utilizado como

o componente oleoso na presente 1invencgdo inclui um
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monoglicérido de &dcido gordo gque tem 18 a 20 &tomos de

carbono, particularmente monoglicérido de acido oleico.

Numa microemulsdo pré-concentrada de acordo com a
presente invencado, o componente de ¢leo pode ser utilizado
na relacao de 1 para 10 partes em peso, preferencialmente 2

a 6 partes em peso, por 1 parte em peso de ciclosporina.

Preferencialmente monoglicérido de &cido gordo e
éster de &cido gordo estdo presentes como componente de
6leo, por exemplo na relacao 1:1 a 1:2, por exemplo 1:1 a

1:1,2.

Opcionalmente também estd presente o triglicérido
de 4cido caprilico/cdprico por exemplo numa relagdo para

linoleate de etilo de 1:0,1 a 0,2.

Na mistura de 6leo utilizada como o componente de
6leo de acordo com a presente invencdo, a relacdo da
mistura de monoglicérido de &cido gordo: um composto
esterificado de &cido gordo e &lcool primdrio: estar na
gama de 1:0,1-5; 0,1-10 preferencialmente na gama de 1:0,1-

3,0:0,1-3,0, na base em peso.

O qguarto componente utilizado na composicdo de
acordo com a presente invencdo € um tensiocactivo. Os
tensiocactivos adequados para utilizar na presente invencéao
incluem qualquer dos tensioactivos farmaceuticamente
aceitdveis tendo um valor de HLB (Hydrophilic Lipophilic

Balance) de 8 a 17, os quais sao capazes de emulsionar de
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maneira estdvel a porcgdo lipofilica da composicdo compre-
endendo o componente de 6leo contendo ciclosporina e a
porcdo hidrdéfila gque compreende o co-tensioactivo em agua
para formar uma microemulsao estavel. Exemplos do
tensiocactivos preferidos de acordo com a invencao presente
incluem produtos de polioxietileno de &leos vegetais
hidrogenados, ésteres de 4acidos gordos de polioxietileno-
sorbitano, e do género, por exemplo, NIKKOL HCO-50, NIKKOL
HCO_40, NIKKOL HCO-60, TWEEN 20, TWEEN 21, TWEEN 40, TWEEN
60, TWEEN 80, TWEEN 81, etc. Particularmente, pode ser
preferencialmente utilizado um polioxietileno (50) &leo de
ricino hidrogenado que ¢é comercializado sob a marca

registada NIKKOL HCO-50 (NIKKO Chemical Co., Ltd.) e um

polioxietileno (20) monolaurato de sorbitano que é
comercializado sob a marca registada TWEEN 20 (ICI
Chemicals), tendo um valor &acido inferior a 1, um valor de

saponificacdo de cerca de 48-56, um valor de hidroxilo de

cerca de 45-55 e um valor de pH (5%) de 4,5-7,0.

O tensiocactivo pode incluir gqualquer um dos
tensiocactivos supracitados isoladamente ou, de preferéncia,
numa combinacdo de dois ou mais tensiocactivos seleccionados
dos anteriores tensioactivos. Na composigcao de acordo com a
presente invengao, o0s tensioactivos podem ser utilizados
numa relacdo de 1 a 10 partes em peso, preferencialmente na
relagcao de 2 a 8 partes através em peso, por 1 parte em

peso de ciclosporina.

Além disso, quando a mistura de dois tensio-

activos, isto é polioxietileno (50) &éleo de ricino hidro-
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genado e polioxietileno (20) monolaurato sorbitano é
utilizado na composicdo da presente invencdo, a relacao
constitucional do polioxietileno (50) 6leo de ricino
hidrogenado; polioxietileno (20) monolaurato sorbitano esta
preferencialmente na gama de 1:0,1-5, mais preferencial-

mente na gama de 1:0,5-4, na base em peso.

Na composigao de acordo com a presente invencao,
0s quatro componentes estdo preferencialmente presentes na
relacdao de ciclosporina: segundo componente; componente de
6leo; tensioactivo = 1:0,1-10:1-10:1-10, e mais preferen-
cialmente na relacgcao de ciclosporina: segundo componente:
componente de ¢éleo: tensioactivo = 1:0,5-8:2-6:2-8, em

peso.

Além desta composicdo, a composicao ilustrada nos
seguintes exemplos pode ser mencionada como composicdes

preferidas adicionais de acordo com a presente invencao.

Para administracadao oral, a composicdao da presente
invencdo contendo o8 componentes supracitados pode ser

formulada na forma de uma cédpsula macia.

Como a preparacdo de céapsula macia de acordo com
a presente invencdao nao utiliza etanol como o solvente
volatil de baixo ponto de ebulicdo, ¢é farmaceuticamente
estdvel e pode estabelecer as melhorias desejadas incluindo

melhoria de biodisponibilidade.
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Porém, pode ser dificil de  preparar com
reprodutibilidade conchas de cdpsula macia convencionais
por meio de um método convencional de preparacao de
cdpsulas macias. Quando a capsula macia é formulada com a
concha de céapsula convencional que contém glicerina como
plastificante, a cépsula macia assim preparada pode ter
algumas desvantagens pelo gque o estado emulsificado da
emulsdo pré-concentrada pode variar devido ao influxo de
glicerina na emulsdo e consequentemente, a solubilidade da
ciclosporina € significativamente mais baixa o gque pode

resultar na precipitacdo de ciclosporina da emulsao.

Consequentemente, noutro aspecto a presente
invencdo estabeleceu-se que quando a concha de céapsula é
formulada wutilizando uma mistura de polietilenoglicol e
propilenoglicol, nao glicerina, como um plastificante, pode
ser obtida a preparacdao de cdpsula macia que ¢é estavel
durante um periodo longo. Embora qualquer polietilenoglicol
que possa ser liquefeito pode ser utilizado como um
plastificante, ¢é ©preferivel utilizar polietilenoglicol

tendo um peso molecular de 200 a 600.

Particularmente, o polietilenoglicol 200 & prefe-
rencialmente utilizado. Na concha da capsula macia de acor-
do com a invencgao presente, é preferencialmente utilizada a
mistura de polietilenoglicol e propilenoglicol na relacgao
de 0,1 a 0,5 partes em peso, mais preferencialmente 0,1 a
0,4 partes em peso e preferencialmente 0,2 a 0,3 partes em
peso, com respeito a uma parte por peso de gelatina

utilizada para preparar a concha de cdapsula. Na mistura de
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polietilenoglicol e propilenoglicol como o plastificante, ©
propilenoglicol é combinado preferencialmente na relagao de
1 a 10 partes em peso, mais preferencialmente 3 a 8 partes
em peso e preferencialmente 3 a 6 partes em peso, com

respeito a uma parte em peso de polietilenoglicol.

De modo a aumentar a capacidade de remocdo da
banda da concha de cdpsula macia do tambor de arrefeci-
mento, O processo para preparar a banda da concha de
cédpsula de gelatina de acordo com a presente invencao
adopta o método de arrefecimento por ar, em vez do método
de arrefecimento por &gua. De acordo com este método de
arrefecimento por ar, uma vez que a banda da concha de
cdpsula nao € sobre aquecida e pode ser prontamente
removida do tambor de arrefecimento mantendo a temperatura
6ptima de cerca de 21 °C, a extensdao da selagem no processo
de encapsulacao é elevada para assegurar uma produtividade
elevada e consequentemente, o processo pode ser adminis-

trado eficazmente.

Na preparagdao da cépsula macia de acordo com a
presente invencdo, um fluxo de volume de ar adequado para o
tambor de arrefecimento para arrefecer a concha de céapsula
é preferencialmente de 5 a 15 m’/min., preferencialmente

aproximadamente 10 m’/min

Na formulacdo da composicado de acordo com a
presente invengdo em cdpsulas macias, a preparagdo de
cdpsula pode ainda conter, se necessario, aditivos farma-

ceuticamente aceitdvels que sdo convencionalmente utiliza-
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dos na preparacdo de cdapsulas macias. Por exemplo, tais
aditivos incluem lecitina, regulador de viscosidade, perfu-
me (por exemplo d6leo de hortela, etc.), antioxidante (por
exemplo tocoferol, Vitamina E etc.), conservante (por exem-

plo parabeno, etc.), agente de coloracao, aminoacidos, etc.

A preparacgaoc de cdapsulas macias de acordo com a
presente invencdo pode ser preparada misturando uniforme-
mente o co-tensioactivo, o componente de &éleo e o tensio-
activo, dissolvendo nisto a ciclosporina sob agitacdo e
aquecimento suave a temperatura de aproximadamente 60 °C, e
de seguida formulando o concentrado resultante, com ou sem
0s aditivos farmaceuticamente aceitédveis supracitados
convencionalmente wutilizados na preparacdo de céapsulas
macias, <com a concha de gelatina que contém poli-
etilenoglicol e propilenoglicol como o plastificante numa
magquina para preparar capsulas macias por meio do método de
arrefecimento por &gua na desejada capsula macia de

ciclosporina adequada.

As composicdes e preparacdes da presente invencao
sdo uUteis para as mesmas indicacdes e podem ser adminis-
tradas da mesma maneira e gama de dosagem como as compo-—
sicbes conhecidas de ciclosporina, se necessario ajustando
a dose coem base em ensaios padrao de biodisponibilidade em
animais, por exemplo caes, ou humanos, por exemplo CcoOmo

descrito em seguida.
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Na medida em que como detalhes das composicgdes de
quaisquer excipientes ou componentes nao sao aqui
especificamente descritos, estes sao descritos na

literatura, por exemplo H.P.

Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, Edito Cantor
Verlag, Aulendorf, Germany, 4% Edicado 1996, Handbook of
Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical
Association, Washington, e The Pharmaceutical Society,
London, 22 Edicao, 1994 e Pedido de Patente Coreana 94-

29208 arquivado em 9-11-94.

A presente invencdo serd ilustrada mais especifi-
camente pelos seguintes exemplos. Porém, deve ser entendido
que a presente invengdo ndo estd de dqualguer maneira

limitada por estes exemplos.

EXEMPLO 1:
Componente Conteudo (mg/Cap.)
Ciclosporina 25
Polietilenoglicol 200 45
Propilenocarbonato 25
Polioxietileno(50) ¢leo de ricino hidrogenado 35
Polioxietileno (20) monolaurato sorbitano 85
Linoleato de etilo 40
Triglicéridos do acido caprilico/céaprico 5
Monoglicérido do acido oleico 35

Total 295 mg
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EXEMPLO 3:

Componente Conteudo (mg/Cap.)
Ciclosporina 25
Polietilenoglicol 200 100
Propilenocarbonato 50
Polioxietileno(50)dleo de ricino hidrogenado 35
Polioxietileno(20)monolaurato sorbitano 85
Linoleato de etilo 40
Triglicéridos do &cido caprilico/céprico 5
Monoglicérido do acido oleico 35

Total 375 mg

EXEMPLO 4:

Componente Conteudo (mg/Cap.)
Ciclosporina 25
Polietilenoglicol 200 45
Propilenocarbonato 25
Polioxietileno(50)6leo de ricino hidrogenado 50
Polioxietileno(20)monolaurato sorbitano 100
Linoleato de etilo 40
Triglicéridos do acido caprilico/céprico 5
Monoglicérido do acido oleico 35

Total 325 mg
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EXEMPLO 5:
Componente Conteudo (mg/Cap.)
Ciclosporina 25
Polietilenoglicol200 45
Propilenocarbonato 25
Polioxietileno(50)6leo de ricino hidrogenado 35
Polioxietileno(20)monolaurato de sorbitano 85
Linoleato de etilo 80
Triglicéridos do &cido caprilico/céprico 10
Monoglicérido do &acido oleico 70
Total 375 mg

EXEMPLO 6:

A preparacdo da cdapsula macia estava preparada a
partir da composicdao do Exemplo 1 utilizando a seguinte
composicdo para concha de céapsula e de seguida foi
observada visualmente a mudanca na propriedade e patologia

do contetdo devido ao influxo de glicerina.

6.1 (grupo de controlo)

Componente Razado em peso
gelatina 20
dgua purificada 16

glicerina 9
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6.2 (grupo de teste)

Componente Razao em peso
gelatina 20

dgua purificada 16
propilenoglicol 4

polietilenoglicol 200 1

Os resultados como observados estadao descritos na

seguinte Tabela 1.

Tabela 1: Estabilidade do contetdo da preparacdao de céapsula

de acordo com a concha de cdapsula

Composicdo Logo apds Apds 1 Apds 2 Apds 5 Apds 10 Apds 30

da Capsula formulacédo dia dias dias dias dias
Grupo de
0 + + ++ +++ +++
controlo
Grupo de
0 0 0 0 0 0
teste

Notas: 0 = o conteudo é estavel
+ = emulsificacado pobre
++ = precipitacao leve

+++ = precipitacéo

Como pode ser observado dos resultados descritos
na tabela 1, a preparacdo da céapsula preparada utilizando a
composicdo do grupo de controlo 6.1 que contém glicerina
como plastificante causa alguns problemas incluindo a
formacdo de precipitacado devido ao influxo de glicerina,

enquanto que a preparacdo de capsula preparada utilizando a
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composicdo do grupo de teste 6.2 que contém polietileno-
glicol e propilenoglicol como plastificante mantém a pato-

logia estavel.

EXEMPLO 7:

A preparagao da capsula macia que tem a compo-
sicdo do Exemplo 1 era utilizando preparado a composicao da
concha de cépsula do grupo de teste 6.2 utilizada no
Exemplo 6 anterior por meio do método de arrefecimento por
dgua (temperatura de agua aproximadamente 12 °C) e o método
de arrefecimento por ar (fluxo de volume de ar aproxima-

damente 10 Hﬁ/min), respectivamente.

Em cada caso, a capacidade de remocao da banda da
concha de capsula do tambor de arrefecimento foi observado
e comparado. O resultado como observado estd descrito na

Tabela 2 seguinte.

Tabela 2: Capacidade de remocdo da banda da concha de

gelatina do tambor de arrefecimento dependendo do método de

arrefecimento.
(Unidade: graus de angulo)
Composicao Método de arrefe- Método de arrefe-
da concha cimento por agua cimento por ar
>100 graus (pobre ca- <50 graus (boa capa-

Exemplo 6.2
pacidade de remocao) cidade de remocao)

Como pode ser visto dos resultados descritos na

Tabela 2 acima, a preparacdao de cédpsula macia preparada
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pelo método de arrefecimento por ar de acordo com a
presente invencao apresenta uma maior capacidade de remocgéao
do tambor de arrefecimento em comparacdo com O preparado
pelo método de arrefecimento por 4gua. Especificamente,
geralmente ¢é considerado que se o grau de angulo para
remover a banda da concha de gelatina do tambor de arre-
fecimento é de aproximadamente 70 ou mais, a capacidade de
remocdo & pobre, e se o grau de adngulo por remover a banda
da concha é inferior a aproximadamente 70, a capacidade de
remocdo € boa. A preparacado de capsula macia preparada pelo
método de arrefecimento por agua nao € removida satisfato-
riamente do tambor de arrefecimento até mesmo quando a

preparacgao é removida a um adngulo de 100 graus ou mais.

Ao contrdrio disto, a preparacado de capsula macia
preparada pelo método de arrefecimento por ar de acordo com
a presente invencao pode ser facilmente removida do tambor
de arrefecimento a um angulo de 50 graus e menor e conse-
quentemente, pode fornecer uma boa forca selagem e pro-

dutividade.

EXEMPLO 8:

A biodisponibilidade da preparacao preparada por
encapsulacdao da composicdo do Exemplo 1 com a concha de
gelatina tendo a composicao do Exemplo 6.2 como a prepa-
racao teste foi comparado com a biodisponibilidade do
produto comercial contendo etanol, SANDIMMUN C&apsulas, como
a preparacgao de controle para estimar a influéncia da

preparagao de ciclosporina de acordo com a presente
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invencdo na biodisponibilidade da ciclosporina e a sua

diferenca entre os respectivos sujeitos.

Nesta experiéncia, foram administrados tanto a
preparacao de teste como a preparacgcao de controlo numa

quantidade de 300 mg como ciclosporina por kg de coelho.

Os coelhos foram uniformemente alimentados com a
convencional composicdo de alimento sdélido para coelho
durante 4 dias ou mais sob as mesmas condigdes em gaiolas
de arame. Quando a preparacao oral foi administrada, os
coelhos jejuaram durante 48 horas numa gaiola de restricao
feita de aco, durante o qual foi permitido aos coelhos

tomar agua livremente.

O tubo de Levin com um didmetro de 5 mm foi
interposto pela profundidade de 30 cm pelo esdfago depois
que a superficie do tubo do Levin fosse coberta com
vaselina para reduzir fricgdo. Cada uma das preparacgdes de
teste e a preparacao de controlo foram emulsionados com 50
mL de Aagua e entdo introduzidos numa seringa que € presa ao
tubo do Levin. As veilas das orelha do coelho dilataram
utilizando xileno e de seguida tomaram sangue da veia da
orelha de cada coelho antes do teste e 0,5, 1, 1,5, 2, 3,
4, 6, 10 e 24 horas depois por meio de seringa descartavel
tratada com heparina. A 1 mL de sangue assim obtido foram
adicionados 0,5 ml de wuma solucdao aguosa saturada de
cloreto de sédio e 2 mL de éter, e de seguida a mistura foi
agitada durante 5 minutos e centrifugada com 5000 rpm

durante 10 minutos para separarem o sobrenadante (camada de



PE1413297 - 24 -

éter). Foi recolhido 1 mL do sobrenadante e depois
desenvolvido num sep-pak® (Waters) de silica activada. O
sep-pak desenvolvido foi lavado com 5 mL de n-hexano e
eluido com 2 mL de metanocl. O eluido foi evaporado a secura
em azoto gasoso sob pressao reduzida. O residuo foi
analisado por meio de HPLC (Cromatografia Liquida de Alta
Resolugao) [condicdes do HPLC: coluna p-Bondapak™ Cis
(Waters), fase mével CH3CN:MeOH; H,0-55: 15:30, deteccdao a
210 nm, razdo de fluxo 1,0 mL/min., temperatura da coluna

70 °C, sensibilidade 0,01 Aufs. volume de injecg¢ao 100 puL].

Os resultados obtidos da preparacao de teste e da
preparagao de controlo estao ilustrados na Tabela 3

seguinte:

Tabela 3: Biodisponibilidade da preparacdao de teste da

presente invencdo e do produto comercial (SANDIMMUN®)

Parametro Controlo Prep. (A) Teste Prep. (B) P(B/A)
M+D.P. CV% M+D.P. CV%
(n=6) (D.P./M) (n=0) (D.P./M)
AUC 13,5+10,0 74,0% 57,0+17,0 29, 8% 4,1
(ung.hr/mL)
Crax 0,8%0,3 37,5% 6,0+1,5 25,0% 7,5
(ung.hr/mL)

Nota: AUC = Area sob a curva de concentracdo de sangue

Crix = concentracdo madxima de ciclosporina no sangue

M+D.P. = valor médio + desvio padréao

CV = Razédo do valor médio do desvio padrao

P(B/A) = Razado do valor médio da preparacdo de teste para o

valor médio da preparacao de controle
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Como pode ser visto da tabela anterior, a prepa-
racadao de teste apresenta os valores de AUC e Cpix aumentados
avalia que sdo aproximadamente 4 vezes ou mais e aproxima-
damente 7 vezes ou mails, respectivamente, tao elevado
quanto os da preparacao de controlo. Consequentemente, pode
ser identificado que a biodisponibilidade da preparacao de
teste € significativamente aumentada em comparacdo com a
preparacao de controlo. Além disso, a preparacgao de teste
da presente invencadao exibe um efeito de reducao da
diferenca entre os respectivos sujeitos de teste (CV%) por
aproximadamente 2 vezes ou malis em valores de AUC e por
aproximadamente 1,5 vezes no valor Cux, em comparagao com a

preparacao de controle.

Consequentemente, poderia ser determinado que
quando a preparacdo da capsula macia de acordo com a
presente invencgao é administrada por via oral, apresenta um
aumento da biodisponibilidade da ciclosporina por aproxi-
madamente 4 vezes tdo elevado quanto 1isso do produto
comercial anterior que contém etanol, SANDIMMUN® Cépsula e
também uma diminuicdo da diferenca entre a biodisponi-
bilidade da ciclosporina nos respectivos sujeitos, e ao
mesmo tempo, permanece estavel sem qualquer variacgao
durante o longo prazo armazenamento. Assim, fica claro que
a preparacdao da céapsula macia de acordo com a presente
invencdao fornece uma melhoria significativa no campo da

preparacao das cdpsulas macias de ciclosporina.
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EXEMPLO 9:
Os géis macios sao feitos contendo:
I IT

Ciclosporina A 25 mg 100 mg
Polietilenoglicol 200 45 mg 180 mg
Propilenocarbonato 25 mg 100 mg
Polioxietileno 50-6leo de

ricino hidrogenado 40 mg 160 mg
Polissorbato 20 85 mg 340 mg
Linoleato de Etilo 40 mg 160 mg
Gliceril mono-oleato 40 mg 160 mg
Vitamina E 1 mg 4 mg
Total 301 mg 1204 mg

Lisboa, 15 de Julho de 2008
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REIVINDICACOES

1. Preparacao contendo ciclosporina para admi-
nistracdo oral que compreende uma composicao contendo:

(1) ~ciclosporina como um ingrediente activo

(2) propilenocarbonato

(3) uma mistura de um composto esterificado de &acido
gordo e &lcool primdrio, e monoglicérido de &cido
gordo como um componente de &leo, e

(4) wum tensiocactivo que tem um valor de HLB (Equili-

brio Hidrofilico-Lipofilico) de 8 a 17.

2. Preparacdo contendo ciclosporina da reivin-
dicagdo 1, em que a referida ciclosporina é ciclosporina A
e é uma concha de gelatina contendo polietilenoglicol e

propilenoglicol como um plastificante.

3. Preparacdao contendo ciclosporina da reivin-
dicagdo 1 ou 2, em que o referido polietilenoglicol €& um

polietilenoglicol tendo um peso molecular de 200 a 600.

4., Preparacadao contendo ciclosporina da reivin-
dicacao 1, 2 ou 3, em que o referido polietilenoglicol é

polietilenoglicol tendo um peso molecular de 200.

5. Preparacgao contendo ciclosporina de qualqgquer
reivindicagdo precedente, em que o referido composto este-
rificado de acido gordo e &lcool primdrio na mistura oleosa

€ linoleato de etilo.
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6. Composicdo contendo ciclosporina de qualquer
reivindicacao precedente gque compreende ainda um trigli-
cérido de um &cido gordo de cadeia média numa mistura
oleosa que € opcionalmente triglicérido do &acido caprili-

co/céaprico.

7. Preparacao contendo ciclosporina de qualquer
reivindicacdo precedente, em que o referido monoglicérido

de acido gordo € um monoglicéride de acido oleico.

8. Preparagao contendo ciclosporina de qualquer
reivindicagdo precedente, em gue a razao de mistura do
monoglicérido de 4&acido gordo e o composto esterificado do
dcido gordo e &alcool primdrio na mistura oleosa € 1:0,1-5

em peso.

9. Preparacao contendo ciclosporina de qualquer
reivindicagcdo precedente, em que o referido tensiocactivo é
um produto polioxietileno &leo vegetal hidrogenado ou um

éster de adcido gordo polioxietileno sorbitano.

10. Preparacao contendo ciclosporina da reivin-
dicacdo 9, em que o referido tensiocactivo € uma mistura de
tensioactivo consistindo de polioxietileno(50)dleo de ri-
cino hidrogenado:polioxietileno(20)monolaurato de sorbitano

numa razdao de mistura de 1:0,1-5.

11. Preparacao contendo ciclosporina de qualgquer
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reivindicagao precedente, em que a referida ciclosporina,
referido componente (2), referido componente de &éleo e
referido tensiocactivo estdo presentes na relacdao de 1:0,1-

10: 1-10: 1-10 em peso.

12. Preparacao contendo ciclosporina da reivin-
dicacdo 11, em que a referida ciclosporina referido compo-
nente (2), referido componente de &6leo e referido tensio-
activo estdo presentes na relacgcao de 1:0,5-8:2-6:2-8 em

peso.

13. Preparacao contendo ciclosporina de qualquer
reivindicagdo precedente, em que a mistura de polietileno-
glicol e propilenoglicol como plastificante é utilizado na

razao de 0,1 a 0,5 partes em peso de gelatina.

14. Preparacado contendo ciclosporina de qualgquer
reivindicacdao precedente, em que o plastificante propileno-
glicol ¢é combinado na razao de 1-10 partes em peso em

relacdao uma parte em peso de polietilenoglicol.

15. Processo para preparar uma preparagao con-
tendo ciclosporina de acordo com gqualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 14 que compreende misturar uniformemente o
componente (2), o componente de &leo e o tensioactivo,
dissolvendo a ciclosporina neste agitando e aquecendo
suavemente a temperatura de aproximadamente 60 °C, e se
desejado encapsular o concentrado resultante numa concha de

gelatina contendo polietilenoglicol e propilenoglicol como



PE1413297 - 4 -

plastificante numa maquina para preparar cdpsulas macias e
de segquida arrefecer a capsula macia produzida num tambor

de arrefecimento por meio do método de arrefecimento de ar.

16. Processo da reivindicacado 15, em gue o arre-

fecimento de acordo com o método de arrefecimento ar &

realizado a um fluxo de volume de ar de uns 5 a 15 m°/min.

Lisboa, 16 de Julho de 2008
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGCAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
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declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
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