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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG MIT CYCLOSPORIN A UND ALPHA-TOCOPHEROL

1. Gebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, die eine wirksame'Mengé Cyclosporin A in Kombination mit
Vitamin E., Vitamin E-Derivaten oder Vitamin E-Konzentraten ent-
halten, bei denen natiurliches Vitamin E neben Pflanzendlbestand-
teilen vorliegt.

2. Stand der Technik

Cyclosporin A ist ein zyklisches, wasserunlésliches, unpolares
Undekapeptid. Die Verbindung ist ein gut wirksames Immunsuppres-
sivum, géwonnen aus Pilzkulturen (Cane et al., Transplant TROC.
13: 349-358 (1981); Ferguson et al., Surgery 92: 175-182
(1982)). Der Arzneistoff wjfd zur Vorbeugung der AbstoBung
transplantierter allogener Organe eingesetzt (Bennett & Norman,
Arzn. Rev. Med. 37, 215-224 (1986); Van Basen, Surg. Clin. North
Am. 66, 435~-449 (1986)). Seine immunsuppressive Wirkung beruht
auf einer 'selektiven Hemmung der Zellfunktion, die‘ein Uberleben
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von z. B. Herztransplantaten ohne Myelozytensuppression eriaubt
(Myers et al, New England Journal of Medicine 311: 699 (1984)).
Zus&tzlich zur Verwendung bei Transplantationen haben neuere
klinische Prufungen gezeigt, daB Cyclosporin A bei der Behand-
lung einer groBen Anzahl von Autoimmunerkrankungen wirksam ist.
Beispielsweise wurden klinische Prufungen zur Behandlung von
Polymyositis, systemischem Lupus Erythematodes, Rheumatischer
Arthritis oder sogar von jugendlichem insulinabh&ngigen Diabetes
durchgefihrt (siehe die entsprechenden Kapitel in: Cyclosporine
in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler, Springé? Ver]ag,
Berlin 1985).

Cyclosporin ist ein lipophiles Molekiil mit einem Molekularge-
wicht von 1202 Dalton. Aufgrund der schlechten Wasserldslichkeit
und der hohen Lipophilie des Cyclosporin A besitzen dessen
pharmazeutische Zusammensetzungen mit Ublichen festen oder flus-
sigen pharmazeutischen Tradgerstoffen oft Nachteile. So werden
die Cyclosporine aus solchen Zusammensetzungen nicht zufrieden-
stellend resorbiert (Cavanak & Sucker, Formulation of Dosage
Forms, Prog. Allergy 38, 65-72 (1986)), oder die Zusammenset-
zungen werden nicht gut vertragen, oder sie sind bei der Lage-
rung nicht genugend stabil, beispielsweise gegen die Aus-
kristallisation des Cyclosporins. Oft ist die geléste Konzen-
tration in Relation zur Dosis von bis zu 1 g t&glich niedrig, z.
B. nur 3 %, was die Einnahme von 30 g L&sung bedeutet. Eine ho-
here Ldslichkeit wird in DE-B-2 907 460 angefihrt, worin eine
Losung von Cyclosporin in Pflanzentl wie Olivendl oder Maisél,
Ethanol und einem Emulgator aus einem nichtionischen Ester eines
Triglyzerids mit einem Polyalkylenglycol beschrieben wird. Bei-
spiele der von diesem Patent bevorzugt angegebenen Zusammenset-
zungen sind Trinkldsung, Trinkemulsion, Injektionsl1&sung und in
Kapseln befindliche Lééung.

Die Verabreichung der obigen Zusammensetzung erfolgt vorzugs-
weise intramuskular, oder subkutan, oder insbesondere oral. Cy-
closporin A, appliziert mit obigen Arzneiformen, zeichnet sich
durch eine gute Bioverflgbarkeit aus. Nach der Resorption bindet
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die Substanz schnell an Plasmaproteine und hat eine terminale
Halbwertszeit von 24 Stunden. Es wird zu einem hohen Prozentsatz
in der Leber metabolisiert, wobei die bilidre Exkretion die
Haupteliminationsroute ist (Beverige, Cyclosporin A; in:
Proceedings of International Symposium, Cambridge, Herausgeber
White, Seiten 35-44 (1982)).

Trotz des groBen Wertes als Immunsuppressivum ist die klinische
Verwendung von Cyclosporin durch die Hauptnebenw1rkung bei der
chronischen Anwendung limitiert, die in der Nephrotox1z1tat des
Wirkstoffes selber besteht (van Buren, Surg. Clin. North Am. 66,
435-449 (1986)). Auch in etwa 80 % der Nierentransplantations-
patienten tritt Nierentoxizitat auf (Kahan, Dial. Transplant.
12: 620-30 (1983)), und zwar durch diese substanzimmanente Ne-
benwirkung, die zum Schutz des Transplantates vor der AbstoRung
angewendet wird.

H&aufige Nebeneffekte von Cyclosporinbehandlungen bei verschie-
denen Autoimmunerkrankungen schlieBen der Nephrotoxizitit, die
Hypertension, Hyperkaliadmie, Hyperuriko&mie, Hepatotoxizitat,
Anadmie, Hypertrichiose, Gingivalhyperplasie, gastrointestinale
Nebenwirkungen, Tremor und Paresthesien ein (Von Graffenried et
al., Cyclosporine in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler,
Springer Verlag, Berlin, Seiten 59-73 (1985)). Von den hier zi-
tierten Nebenwirkungen ist die haufigste die Nephrotoxizitit.
Die akute, durch Cyclosporin induzierte Nephrotoxizitidt ist do-
sisabhdngig und korreliert mit den Cyclosporinblutspiegeln. Sie
ist reversibel nach Dosisreduktion oder nach Beendigung der Cy-
closporintherapie (Chapman et al., Lancet I: 128 (1985)).

Akute Cyclosporinnephrotoxizitdt geht morphologisch einher mit
tubulédren L&asionen, die durch EinschluBkoérperchen, isometrische
Vakuolisierung und Mikrocalzifizierung gekennzeichnet sind (Mi-
hatsch et al., Transplant. Proc. 15: 2821 (1983)). Dieses fuhrt
Zu einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate, wie anhand
des schnellen Anstiegs von Serumkreatinin in cyclosporinbehan-
delten Patienten erkannt werden kann. Ein Grund dafiir kénnte
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die Stdrung der Mikrozirkulation durch Interaktion von Cyclospo-
rin mit der lokalen Prostacyclinsynthese sein (Neild et al.; in:

Cyclosporine, Herausgeber Kahan, Gruen & Stratton, Orlando, Flo-
rida, Seite 182 (1984)).

Obwoh1 der Mechanismus der renalen Dysfunktion noch nicht voll-
standig aufgeklart ist, konnte gezeigt werden, daB die renale
Synthese von Thromboxan wdhrend des Fortschreitens von immun-
und nicht immunvermittelten Modellen renaler Schadigung auftritt
(Lianos et al., J. Clin. Invest. 72: 1439-1448 (1983); Okegawa
et al., J. Clin. Invest. 71: 81-90 (1983)). Thromboxan ist ein
Prostanoid und damit Metabolit der Arachidonsdure aus dem Cy-
clooxigenasezyklus. Die anderen Prostanoide sind Prostaglandine
und Prostacycline. Prostanoide sind sehr wirksame Mediatoren,
die wahrend immunologisch erzeugter Entziindungsprozesse entste-
hen. Sie kdnnen grundlegend die renale Hamodynamik &ndern (Mor-
ley; in: Lymphokines, Herausgeber Pic, Academic Press, New York,
4: 377-391 (1981)).

EP-A-20 305 400 beschreibt die Zusammenh&nge zwischen gestdrter
Prostanoidsynthese und Nephrotoxizitdt. Danach geht die Verab-
reichung von Cyclosporin mit einer erhdhten Synthese von Throm-
boxan B2, einem Mediator von Entziindungen, einher. Cyclosporin
sol1 dementsprechend ebenfalls die Bildung von Prostaglandinen
der E-Serie, ebenfalls Entzindungsmediatoren, férdern. Die Ab-
stoBung menschlicher Nierentransplantate konnte in Verbindung
gebracht werden mit einem schnellen Anstieg von renal eliminier-
tem Thromboxan B2.

EP-A-0 305 400 beschreibt ferner den Einsatz von w3-ungesattig-
ten Fettsduren in Kombination mit Cyclosporin A zur Hemmung der
Prostaglandin- bzw. Thromboxanbiidung.

Ein Nachteil einer langerfristigen w3-Fettsiuregabe liegt in der
Ausbildung eines Vitamin E-Mangelzustandes. Mangelzustdnde sind
z. B. Hamolyse und eine verkurzte Lebensdauer der Erythrozyten.
Im Tierexperiment fUhrt Vitamin-E-Mangel zu degenerativen Mus-
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kelverédnderungen, Kreatinurie, erhdhter Hamolyse der Erythro-
zyten und zur Beeinflussung bestimmter Hormone und Enzyme sowie
des Protein- und Arachidons&@urestoffwechsels (Machlin, Vitamin
E.; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Biochemical
and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New York,
1984).

Ein weiterer Nachteil dieser Zusammensetzung mit w3-ungesédttig-
ten Fettsduren (Fischdlen) ist die offenbar geringe zu errei-
chende Wirkstoffkonzentration in diesem 01. So beschFeibf EP-A-0
305 400 lediglich eine Konzentration mit 12,5 mg Cyclosporin A
pro Gramm Fischdl. Bei einer Ublichen t&glichen Dosis von mehr
als 300 mg Cyclosporin A bedeutet das eine Gesamteinnahmemenge
von etwa 24 Gramm der Zubereitung, bei 1 g Cyclosporin A von 80
g Zubereitung. Dieses ist eine fiur Patienten unzumutbar hohe &1-
menge, die beispielsweise in Weichgelatinekapseln verkapselt zu
einer t&dglichen Einnahme von 24 Kapseln mit 300 mg Cyclosporin A
fUhren wirde. Die parenterale Applikation per Infusion wiirde bei
einer, optimistisch gerechnet, 10-proz. 61haltigen Infusions-
emulsion eine Menge von ca. 240 ml Emulsion mit 300 mg Cyclospo-
rin A bedeuten, ein Volumen, das nur iiber l&ngere Zeit infun-
diert werden kann. Beide Aspekte stehen einer chronischen Anwen-
dung, wie sie bei Transplantationspatienten notwendig ist, abso-
lut entgegen.

Die Formulierungen entsprechend der DE-B-2 907 460 zeichnen sich
zwar durch ein sehr hohes Ldsungsvermdgen fur Cyclosporin A aus,
haben jedoch den Nachteil, daB sie nur Pflanzendle umfassen, die
keinerlei Prostaglandin- oder Thromboxansynthese-hemmende Stoffe
enthalten. Das heiBt, daB durch diese Zubereitungen die Nephro-
toxizitat des Cyclosporin A nicht gehemmt wird. Die im Handel
befindliche parenteralé Losung des Cyclosporin A (Sandimmun®,
Firma Sandoz) enthalt in 1 ml L&sung 50 mg Cyclosporin A, 32,9 %
Ethanol und 650 mg Cremeopher EL, ein ethoxyliertes, hydriertes
Rizinus&1. Neben der Ethanolimenge von 2 g pro Anwendung, die
eine Belastung fur die Leber darstellt, ist nach Literaturbe-
richten Cremeopher EL nephrotoxisch &hnlich wie Cyclosporin A
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selber (Thiel et al., Clin. Nephrol. 25 (Suppl. 1), 540-542
(1986); Finn et al., Renal Failure 11, 3-15 (1989)). So fuhrt
Cremeopher EL in der isolierten, perfundierten Rattenniere zu
einer deutlichen renalen Vasokonstriktion mit reduziertem re-
nalen BlutfiuB und tubularer Dysfunktion (Besarab et al., Trans-
plantation 44, 195-201 (1987): Luke et al., Transplantation 43,
795-799 (1987)). Im weiteren verursacht Cremeopher EL anaphylak-
tische Reaktionen bis zum Schock (Chapuis et al., Engl. J. Med.
312, 1259 (1985), Leunissen et al., Lancet 1, 637 (1986); Maga-
1ini et al., Transplantation 42, 443-444 (1986)). A]é Uréache
der anaphylaktoiden Reaktion wurde Cremopher EL angesehen, da es
zu Histaminliberation fuhrt (Ennis et al., Agents Action 12, 64-
80 (1982)). In einigen Therapiefallen mit der 1. v. LOsung wurde
die allergische Reaktion bei der ersten Anwendung am Menschen
beobachtet (Friedman et al., Am J. Med 78, 343-345 (1985); Maga-
1ini et al., Transplantation 42, 443-444 (1986)). Nachteil der
handelsublichen parenteralen Zubereitung ist demnach der In-
haltsstoff Cremopher EL. Eine Formulierung ohne diesen Hilfs-
stoff ist anzustreben, um die obigen Nebenwirkungen zu vermeiden
und die Arzneimittelsicherheit zu erh&hen.

Die glinstigen immunsuppressiven Eigenschaften von Cyclosporin A
werden bei der Behandlung der Psoriasis ausgenutzt. Aufgrund
seines hohen Molekulargewichts und seiner sehr hohen Lipophilie
ist jedoch Cyclosporin A nicht imstande, intakte Haut, speziell
das Stratum Corneum, zu durchdringen. Aus diesem Grunde werden
schwere Psoriasisfdlle mit der oralen und parenteralen Cyclo-
sporingabe behandelt. Nachteil dieser Anwendung sind die syste-
mischen Nebenwirkungen auf den Kreislauf (Hypertonie) und die
Nierenfunktion. Topische Zubereitungen zur Behandlung der Psora-
sis, womit die systemischen Nebenwirkungen reduziert wlrden,
bendtigen Resorptionsférderer wie z. B. Propylenglycol und Azone
(Duncan et al., British Journal of Dermatology 123: 631-640
(1980)). Nun ist aber gerade von Azone bekannt, daB seine per-
meationsférdernden Eigenschaften auf eine Stdrung oder sogar
Zerstdrung der Schutzfunktion des Stratum Corneum zurilickzufihren
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sind. Propyiengiycol fuhrt zu einem Austrocknen der Haut. Beide
Substanzen wiirden also eher der Abheilung der Psoriasis hinder-
1ich als forderlich sein. Aus diesem Grunde widre eine topische
Zubereitung mit einem therapeutisch ausreichenden Cyclosporin-A-
Gehalt in Kombination mit den HeilungsprozeR f&érdernden Stoffen
wlnschenswert. Dariber hinaus sollte die Kombination die Per-
meation des Cyclosporin A durch intakte Haut f&rdern.

3. Aufgabe der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein vorteilhaftes
Lésungsmittelsystem zu finden, das Cyciosporin A in ausreichen-
der Menge 10st, so daB es in der therapeutisch gebrauchlichen
téglichen Dosierung oral eingenommen werden kann, die nephro-
toxische Wirkung reduzieren kann, bei topischer Applikation
sowoh1 die Hautpermeation férdern als auch den HeilungsprozeB
bei der Behandlung der Psoriasis unterstiitzen kann und zudem
eine parenterale Appliikation mit guter Vertraglichkeit gewahr-
leistet.

4. Beschreibung der Erfindung

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eine
pharmazeutische Zubereitung geltdst, die aus Cyclosporin A und a-
Tocopherol oder eines seiner Derivate besteht oder sie enthilt.

Diese pharmazeutische Zubereitung kann durch a-Tocopherol-
Succinat, a-Tocopherol-Acetat oder D-a-Tocopherolpolyethylengly-
ko1-1000-Succinat als a-Tocopherol-Derivat gekennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt
an a-Tocopherol in Form eines a-Tocopherol-Konzentrats in Pflan-
zend1 gekennzeichnet sein.
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Die pharmazeutische Zubereitung kann durch Vermischen von
Cyclosporin A mit einem a-Tocopherol-Konzentrat in Pflanzend]
erhdltlich sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt
an a-Tocopherol oder an einem seiner Derivate von bis zu 900 %
auf Basis von Cyclosporin A gekennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch e{nen Geha1t
an Cyclosporin A 2 10 ¥ auf Basis der Zusammensetzung ge-
kennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch seinen Gehalt
an Ethanol oder Isopropanol als Verarbeitungshilfsmittel insbe-
sondere in Mengen bis 20 ¥ gekennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt
an einem Emulgator gekennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt
an Verdickungsmittel gekennzeichnet sein.

Die pharmazeutische Zubereitung kann schlieBlich in Form eines
Injektionskonzentrats fir Parenteralia mit dafir Ublichen phy-
siologisch vertraglichen Hilfsstoffen vorgesehen werden.

Erfindungsgemdal wurde also iUberraschend gefunden, daB a-Tocophe-
rol, sowie seine chemischen Derivate wie a-Tocopherol-Succinat
und D-a-Trocopherolpoiyethylenglycol-1000-Succinat und a-Toco-
pherol-Acetat, insbesondere aber hochkonzentrierte Konzentrate
von D-a-Tocopherol in Pflanzendlen, ein ausgezeichnetes Lésungs-
vermogen fur Cyclosporin A aufweisen, gleichzeitig die Synthese
von Prostanoiden wie Prostaglandinen und Thromboxanen hemmen,
was zur Reduktion der Nephrotoxizitat und zum Abklingen von
Entzindungsreaktionen in der Haut ausgeniutzt werden kann und
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gleichzeitig die Resorption von Cyclosporin A durch die intakte
Haut fordert. Weiterhin kdnnen erfindungsgemédpBe Ldsungen, gege-
benenfalls unter Zuhilfenahme von physiologisch vertr&glichen
Ublichen Hilfsstoffen zur Herstellung von Parenteralia zu
Injektionskonzentraten formuliert werden. Der besondere Vorteil
der erfindungsgeméfen Ldsungen besteht neben der Erzielung hoher
Konzentrationen an geldstem Cyclosporin A von Uber 10 % darin,
daB D-a-Tocopherol als natirliches Vitamin E und seine Derivate
Eigenwirkungen besitzen, die einerseits toxischen Wirkungen von
Cyclosporin A bei den Ublichen hohen Dosen bei oraler und paren-
teraler Anwendung entgegenwirken und andererseits den beabsich-
tigten immunsuppressiven Effekt bei der topischen Behandlung der
Psoriasis Uber die resorptionsférdernde Wirkung verstéarken.

So beeinfluBt Vitamin E den Arachidonsaurestoffwechsel im Sinne
einer Hemmung der Prostag]andin-, Thromboxan- und Leukotrienbio-
synthese und einer Erhdhung der Prostacyclinbildung. Diese Ei-
genschaften stehen mit einer biologischen Entzindungshemmung und
mit thrombotischen Erkrankungen in Zusammenhang (Machlin, Vi-ta-
min E.; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Bioche-
mical and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New
York, 1984). Vitamin E kann nach oraler Einnahme ebenfalls die
Aktivitt nicht steroidaler entzindungshemmender Arzneistoffe
férdern (Bertolini et al., Rivista di Pharmakologia et Therapia
8, Seiten 27-34 (1982); Klein & Blankenhorn, Vergleich der kli-
nischen Wirksamkeit von Vitamin E und Diclofenac Natrium bei
Spondylitis Ancylosans (Morbus Bechterew), Vitaminspur 2, Seiten
137-142 (1987)). Nach topischer Anwendung permeiert Vitamin E
sehr gut das Stratum Corneum. Es wurden quantitative Resorp-
tionsstudien an der Haut von Versuchstieren durchgefihrt. So
wurde 16 Stunden nach Appiikation von 300 ug einer 5-proz.
Vitamin E-L&sung in Ethanol pro cm? 10,7 % Vitamin E in der
Hornschicht und ca. 40,9 % in darunterliegenden Hautschichten
wiedergefunden (Djerassi et al., Vitamin E: Biochemical function
and its role in cosmetics, Drug & Cosmetic Industry 13: Nr. 1,
Seiten 29-31, 34, 78 (1986)). Lokal appliziert wirkt Vitamin E
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als membranstabilisierendes Antioxydans und hemmt. die Frei-
setzung von Histamin und hydrolytischen Enzymen z. B. aus den
Mastzellen und den Lysosomen durch Stabilisierung ihrer Membra-
nen. Ebenfalls hemmt es die Synthese bestimmter Prostaglandine,
desaktiviert Sauerstoffradikale und entgiftet entsprechende Fol-
geprodukte (Sies, Bildung von Superoxidradikalen und Peroxiden;
in: Superoxiddismutase - Biochemie und therapeutscher Einsatz;
Herausgeber Puhl & Ries, Perimed Verlag, Erlangen, 1982). Zudem
erhéht Vitamin E die Hautfeuchigkeit und wirkt quasi als
Okklusionsmittel. Alle diese beschriebenen Eigenséhafteh sind
bei der Behandlung der Psoriasis von Vorteil.

Cyclosporin A 18st sich nun vdllig unerwartet in einer so hohen
Konzentration > 10 ¥ in Vitamin E-Zubereitungen wie Vitamin E-
Konzentraten (Copherol F 1300), so daB die Kombination als L&-
sung therapeutisch sinnvoll sowohl in Weichgelatinekapseln als
auch in topischen Formulierungen einsetzbar ist. Die Formulie-
rungen kdnnen dabei zur Unterstiitzung der Verarbeitbarkeit ge-
ringe Mengen Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol in Mengen bis
20 % der Gésamtformu11erung als auch zur Férderung der Benetzung
physiologisch vertrégliche oberflachenaktive Stoffe enthalten,
das heiBt Emulgatoren. Sowohl oral als topisch vertrédgliche
Emulgatoren sind beispielsweise Phospholipide wie Lecithine, Ly-
solecithine, Ethoxylierungsprodukte von Fettsiduren und Fetten,
Alkaliseifen, Sucroseester und andere, ohne darauf beschrinkt zu
sein. Des weiteren koénnen die Formulierungen Verdickungsmittel
wie kolloidale Kieselsdure oder Polyacrylsiure oder Polyacryl-
sdurederivate oder Cellulosederivate sowie Antioxydantien und
Geschmackshilfsstoffe enthalten.

5. Beispiele

Beispiel 1: Zusammensetzung fir eine Weichgelatinekapsel

Cyclosporin A 100 mg
Tocopherol (Copherol F1300) 900 mg
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Beispiel 2: Zusammensetzung fir eine Weichgelatinekapsel

Cyclosporin A

Ethanol

~ Sojalecithin

Tocopherol (Copherol F1300)

Beispiel 3: Zusammensetzung fir eine

Cyclosporin A

Ethanol abs.

D~a-Tocophero]l
D-a-Tocopherylethylenglycol-
-1000-Succinat

Beispiel 4: Topische Zubereitung

Cyclosporin A _
Tocopherol (Copherol F1300)
Lecithin

Isopropanol

Polyacrylséure
Triethanolamin

Wasser ad

Beispiel 5: Injektionskonzentrat

Cyclosporin A

Tocopherol (Copherol F1300)
Lecithin

Ethanol

Eutanol

100
100
200
600

mg
mg

Weichgelatinekapsel

125
125
325
425

10
80
100
200
15

1000

50
100
200
100
500

mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg
mg
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus oder enthaltend
Cyclosporin A und a-Tocopherol oder eines seiner Derivate.

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch a-Tocopherol-Succinat, a-Tocopherol-Acetat oder D-a-
Tocopherolpolyethylenglyko1-1000-Succinat als a-Tocopherol-
Derivat.

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an a-Tocopherol in Form eines a-Tocopherol-
Konzentrats in Pflanzendl.

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 3, erh&dltlich durch
Vermischen von Cyclosporin A mit einem a-Tocopherol-Konzentrat
in Pflanzendl.

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an a-Tocopherol oder
an einem seiner Derivate von bis zu 900 ¥ auf Basis von
Cyclosporin A. '

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An-
spriche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Cyclosporin A 2 10
% auf Basis der Zusammensetzung.
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7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An-
spriuche, gekennzeichnet durch seinen Gehalt an Ethanol oder Iso-
propancol als Verarbeitungshilfsmittel insbesondere in Mengen bis
20 %.

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem Emulgator.

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an Verdickungsmittel.

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche in Form eines Injektionskonzentrats fir Parenteralia
mit dafUr Ublichen physiologisch vertréaglichen Hilfsstoffen.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inte:  .nal Application No

PCT/EP 94/03274

. CLASSIFICATION OF SUBIJE

A CT MATTER
IPC 6 A61K38/13  //(A61K38/13,31:355)

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 6 A6lK

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, scarch terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

NO. 8761, PAGE(S) 212-215,

water-soluble vitamin E'
see page 212, paragraph 1

PAGE(S) 52-55,
CICLOSPORIN'

55, column 1, paragraph 2

23 April 1987
see claims 104-108

X LANCET (UNITED KINGDOM), 1991, VOL. 338,
Sokol R.J. et al 'Improvement of

cyclosporin absorption in children after
liver transplantation by means of

X INN. MED. (GERMANY), 1992, VOL. 19, NO. 2,
Gutzler F. 'BIOVERFUGBARKEIT VON

see page 54, column 3, paragraph 3 - page

X W0,A,87 02219 (THE LIPOSOME COMPANY, INC.)

1,2

1,2

1,2

D Further documents are listed in the continuation of box C,

E Patent family members are listed in annex.

® Special categaries of cited documents :

‘A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E® carlier document but published on or after the international
filing date

"L°® document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

‘0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or

“T" later document published after the intemnational filing date
or priority date and not in conflict with the cation but
cited to understand the principle or theory ying the
invention

“X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-

yr

other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the international filing date but in the art. ,
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
21 December 1994 06. 01 %
Name and mailing address of the ISA Authorized officer '
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
T, (31.10) 3402040, 51 epo nl
Tdl. (+31- , Tx. 31 651 ¢po
Fax: (+ 31-70) 340-2016 ' Leherte, C

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)

Relevant to claim No.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

Inten - - aal Application No

PCT/EP 94/03274

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0-A-8702219 23-04-87 Us-A- 4861580 29-08-89

AU-A- 6543786 05-05-87
CA-A- 1315678 06-04-93
CA-A- 1333049 15-11-94
EP-A- 0243446 04-11-87
EP-A- 0460720 11-12-91
JP-T- 63501569 16-06-88
Us-A- 5330689 19-07-94
Us-A- 5041278 20-08-91
Us-A- 5234634 10-08-93

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) {July 1993)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ol nales Aksenstichen

PCT/EP 94/03274

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 6 A61K38/13  //(A61K38/13,31:355)

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )
IPK 6 A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte clektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrific)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X LANCET (UNITED KINGDOM), 1991, VOL. 338, 1,2
NO. 8761, PAGE(S) 212-215,

Sokol R.J. et al 'Improvement of
cyclosporin absorption in children after
liver transplantation by means of
water-soluble vitamin E'

siehe Seite 212, Absatz 1
X INN. MED. (GERMANY), 1992, VOL. 19, NO. 2, 1,2
PAGE(S) 52-55,

Gutzler F. 'BIOVERFUGBARKEIT VON
CICLOSPORIN' '

siehe Seite 54, Spalte 3, Absatz 3 - Seite
55, Spalte 1, Absatz 2
X W0,A,87 02219 (THE LIPOSOME COMPANY, INC.) 1,2
23. April 1987

siehe Anspriiche 104-108

D Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu m Siche Anhang Patentfamilic
entnechmen
* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen @ “T* Spitere Veréffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
“A" Veroffendichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, mﬁn;nmﬁgh?fgﬂlmvﬁm ?&Wé‘%ﬁ:ﬁc
aber nicht als besonders bedeutsam anzuschen ist Erfi lungg delic Prinzips oder der ihr Seliegenden
“E’ ailteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegcg ben ist
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung)
°L® Veroffentlichung, die Ei et ist, einen Priorititsanspruch zweifethaft er- kann allein aufgrund dieser Verdffentichung nicht als neu oder auf
nchd:inen zu }{.s;n. ‘;wn du hh die das Velvﬁffmfgcincg:?hpdau;enl: einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Recherc icht genannten Verdffentlichung belegt werden ~y« yergfentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindun,
soll oder dic aus cinem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als ays erfinderischer Tatigkeit Berubend berachtet
vpye Zisgefihrt) I . I werden, wenn die Veroffentichung mit einer oder mehreren
O® Verdffentlichung, die sich auf ¢ine miindliche Offenbarung, Verbffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und
P \?:;f?mtri?hm& e_gile A“‘;‘:"‘-‘.“B oder ‘;ﬂm Xiaﬂnmmzight " diese Verbindung fiir einen Fac nalmliegeng 73
entlichung, die vor dem internationalen Anme abernach .o. v, - : Mol
dem beanspruch'tcn Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist & Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
21. Dezember 1994 06.01 5
Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehdrde Bevolimichtigter Bediensteter

Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
T

. (+31- , Tx. 31 651 eponl, ‘
Fax: (+ 31-70) 340-3016 e Leherte, C

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu Verdffentichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Inten iales Aktenzeichen

PCT/EP 94/03274

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdéffentlichung
W0-A-8702219 23-04-87 US-A- 4861580 29-08-89
‘ AU-A- 6543786 05-05-87

CA-A- 1315678 06-04-93
CA-A- 1333049 15-11-94
EP-A- 0243446 04-11-87
EP-A- 0460720 11-12-91
JP-T- 63501569 16-06-88
US-A- 5330689 19-07-94
US-A- 5041278 20-08-91
Us-A- 5234634 10-08-93

Formblatt PCT/ISA/310 (Anhang Patentfamitie)(Juli 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

