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Beschreibung

Pharmazeutische Priparate fiir schwerlosliche Wirkstoffe

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Préparate fiir schwerlosliche
Wirkstoffe sowie Verfahren zur Herstellung dieser Préparate.

Generell bietet die Verabreichung eines pharmazeutischen Wirkstoffs durch orale
Darreichungsformen, wie Tabletten, Kapseln oder Dragées, Vorteile gegeniiber anderen,
z.B. parenteralen Darreichungsformen. Rein subjektiv werden Krankheiten, die durch
Injektionen bzhandelt werden miissen, als gravierender im Vergleich mit anderen
Krankheiten empfunden, bei denen die Verabreichung von Tabletten, Kapseln oder
Dragées kaum wahrgenommen wird. Besonders vorteilhaft ist die Eignung solcher
Darreichungsformen zur Verabreichung durch den Patienten selbst, wéhrend parenterale
Darreichungsformen, abgesehen von wenigen Ausnahmen, vom Arzt bzw. beauftragtem
medizinischem Hilfspersonal appliziert werden miissen.

Nach Verabreichung und Zerfall einer oralen Darreichungsform wirkt die Fliissigkeit des
Gastrointestinaltrakts, z.B. Magen- oder Darmsaft, auf den Wirkstoff ein. Viele oral zu
applizierende Wirkstoffe haben lipophile Eigenschaften und sind daher im wéssrigen
Milieu des Gastrointestinaltrakts schlecht 1slich. Es mindert sich dann die resorptions-
fahige Menge des Wiristoffs, so dass seine Bioverfiigbarkeit abnimmt. Dies erfordert
generell eine hohere Dosierung des zu applizierenden Wirkstoffes. Die Folge sind erhohte
biologische Variabilitit und unerwiinschte Schwankungen in der Wirksamkeit.

Zur Verbesserung der Loslichkeit sind fiir schwerlosliche Wirkstoffe sogenannte
Loslichkeitsvermittler beschrieben, z.B. hydrophile Ko< venzien wie Ethanol, Propylen-
glycol, fliissige Polyethylenglycole oder lipophile Loslic -keitsvermittler wie Lecithin,
Fettsdurepolyglycolester oder Fettsdureglycerinpolyglycolester. Die Verwendung solche-
Loslichkeitsvermittler ist wegen verminderter Vertraglichkeit und mangelnder Stabilitit
der Darreichungsform, z.B. Entmischungseffekten, problematisch.

Man hat daher in der Deutschen Offenlegungsschrift 40 05 190 die Verwendung von
Glycerinfettsiurepartialestern oder Partialestern von Propylenglycol vorgeschlagen. Diese
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Hilfsstoffe (Co-Tenside) sind nachteilig, da sie nur in dem engen HLB-Bereich von 2 bis
3 erhiltlich sind. Dies erlaubt nur eine beschrinkte Variation der Mengenverhiltnisse der
Bestandteile der Tragerzusammensetzung zwecks Anpassung an die unterschiedlichen
Loslichkeiten der zu solubilisierenden Wirkstoffe.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Auswahl besonders
geeigneter Hilfsstoffe die Loslichkeit, Resorptionsféhigkeit und folglich auch die
Bioverfiigbarkeit von oral zu applizierenden Wirkstoffen zu erhthen bzw. zu verbessern.

Diese Aufgabenstellung wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche eine
besonders vorteilhafte pharmazeutische Zusammensetzung zur verbesserten Solu-
bilisierung eines in Wasser schwerloslichen Wirkstoffs in der Tragerzusammensetzung
betrifft. Die Trigerzusammensetzung gemiss vorliegender Erfindung besteht aus
folgenden Komponenten:

a) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Trigerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden Co-Tensids, mit einem Hydrophil-Lipophil-
Gleichgewicht kleiner als 10 (HLB-Wert nach Griffin), ausgewahlt aus der Gruppe
Polyglycerinfettsdureester und Sorbitanfettsiureester;

b) ca. 5-40 Gew.-%, bezogen auf die Triagerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden pharmazeutisch gebriuchlichen Ols, welches ein
Triglycerid als wesentliche lipophile Komponente enthélt; und

c) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Trigerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden nicht-ionischen Tensids mit einem HLB-Wert
grosser als 10;

und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen.

Ausserdem ist das Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
mit einem solubilisierten, in Wasser schwerloslichen Wirkstoff in einer Tragerzusammen-
setzung mit den genannten Komponenten Gegenstand der Erfindung. Diese
pharmazeutische Zusammensetzung ist zur Abfiillung in oralen Dosiseinheitsformen, z.B.
in Stiirke-, Hartgelatine- oder Weichgelatinekapseln, geeignet.
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Die weiter vorn und im folgenden verwendeten Begriffe sind im Rahmen der
Beschreibung der vorliegenden Erfindung wie folgt definiert:

Der Begriff pharmazeutische Zusammensetzung definiert das Gemisch eines
solubilisierten, in Wasser schwerldslichen pharmazeutischen Wirkstoffs oder Wirkstoff-
gemisches in einer Trigerzusammensetzung mit den genannten Komponenten, welches
sich zu oralen Darreichungsformen, vorzugsweise Stirke-, Hartgelatine- oder
Weichgelatinekapseln, verarbeiten Lisst.

Der Begriff solubilisiert bzw. Solubilisierung eines in Wasser schwerloslichen Wirkstoffs
oder Wirkstoffgemisches definiert einen Dispersionsvorgang durch Einwirken eines
geeigneten Loslichkeitsvermittlers, indem dieser die Dispersionsfihigkeit des Wirkstoffs
0 weit erhoht, dass eine therapeutisch wirksame Dosis vollstindig gelost oder zumindest
durch einen partiellen Losungsvoreang bioverfiigbar wird. Der Begriff Dispersions-
fahigkeit definiert ein Mass fiir die Bildung von Mikroemulsionen, echten molekularen
Losungen der Wirkstoffe und der Hilfsstoffe in Wasser sowie von kolloidalen Losungen,
z.B. Losungen aus Assoziationskolloiden oder Molekiilkolloiden, die klar bzw.
opaleszierend sind, und gegebenenfalls nach Filtrieren, insbesondere mit sterilen Filtern
mit ca. 5-10 pm Porendurchmesser, keinerlei Feststoffpartikel aufweisen, oder z.B.
mizellare Losungen oder Sphirokolloide, die nur in der Ultrazentrifuge abtrennbar sind.
Die Dispersionsfahigkeit kann z.B. in mg oder mMol pro Liter Wasser angegeben werden.

Ein in Wasser schwerloslicher pharmazeutischer Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch besitzt
eine Loslichkeit in Wasser kleiner als 500 mg/1000 ml, vorzugsweise kleiner als
200 mg/ml.

Besonders geeignete schwerlosliche Wirkstoffe sind Inmunsuppressiva mit
Makrolidstruktur, z.B. Cyclosporin A, Cyclosprin G, Rapamycin, Tacrolimus,
Deoxyspergualin, Mycophenolate-Mofetil, Gusperimus, nicht-steroidale Antiphlogistika,
z.B. Acetylsalicylsdure, Ibuprofen bzw. S(+)-Ibuprofen, Indomethacin, Diclofenac,
Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Naproxen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Fenoprofen,
Felbinac, Sulindac, Etodolac, Oxyphenbutazon, Phenylbutazon, Nabumeton;
Dihydropyridinderivate mit kardiovaskuldrer Wirkung, z.B. Nifedipin, Nitrendipin,
Nimodipin, Nisoldipin, Isradipin, Felodipin, Amlodipin, Nilvadipin, Lacidipin, Benidipin,
Masnidipin, Furnidipin, Niguldipin, Neuraltherapeutika, z.B. a-Liponsiure,
Muramylpeptide, z.B. Muramyldipeptid oder -tripeptid, Romurtid, fettlgsliche Vitamine,
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z.B. Vitamin A, D, E oder F; Alkaloide, z.B. Vincopectin, Vincristin, Vinblastin,
Reserpin, Codein, Mutterkorn-Alkaloide, z.B. Bromocriptin, Dihydroergotamin,
Dihydroergocristin; Antitumormittel, z.B. Chlorambucil, Etoposid, Teniposid, Idoxifen,
Tallimustin, Teloxantron, Tirapazamin, Carzelesin, Dexniguldipin, Intoplicin, Idarubicin,
Miltefosin, Trofosfamid, Teloxantrone, Melphalan, Lomustin, 4,5-Bis(4’fluoranilino)-
phthalimid; 4,5-Dianilinophthalimid.; Immunmodulatoren, z.B. Thymoctonan,
Prezatid-Kupferacetat; Antiinfektiva, z.B. Erythromycin, Daunorubicin, Gramicidin,
Doxorubicin, Amphotericin B, Gentamycin, Leucomycin, Streptomycin, Ganefromycin,
Rifamexil, Ramoplanin, Spiramycin; Antimykotika, z.B. Fluconazol, Ketoconazol,
Itraconazol; H2-Rezeptorantagonisten, z.B. Famotidin, Cimetidin, Ranitidin, Roxatidin,
Nizatidin, Omeprazol, Proteinkinase-Hemmer, z.B. N-[4-Methyl-3-(4-pyridin-3-
-ylpyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-benzamid, N-Benzyol-staurosporin; HIV-1-Protease-
Inhibitoren, z.B. BOC-Phe®Phe-Val-Phe-Morpholin oder sein O-[2-(2-methoxyethoxy)-
acetoxy]-Derivat; Leukotrien-Antagonisten, z.B. N-[4-(5-Cyclopentyloxy-
carbonylamino-1-methylindol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzoyl]-2—viny10xy]-
benzolsulfonamid.

Besonders bevorzugt sind Cyclosporine, Rapamycin, Tacrolimus, Deoxyspergualin,
Mycophenolat-Mofetil, Nifedipin, Nimodipin, Etoposid, Ibuprofen und o-Liponsdure.

Statt des als freie Saure oder in basischer Form vorliegenden Wirkstoffs selbst kann in der
pharmazeutischen Zusammensetzung der Wirkstoff in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes vorhanden sein, z.B. als Hydrobromid, Hydrochlorid, Mesylat,
Acetat, Succinat, Lactat, Tartrat, Fumarat, Sulfat, Maleat, etc..

Die Konzentration des Wirkstoffs oder der Wirkstoffkombination ist durch die zu
applizierende Dosis festgelegt. Sie kann 1 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%,
insbesondere 5 bis 12 Gew.-%, betragen, bezogen auf das Gewicht der Tréger-
zusammensetzung.

Die Triigerzusammensetzung fiir einen der genannten Wirkstoffe oder fiir eine
Wirkstoffkombination ist wie folgt definiert:

Die Forderung "im wesentlichen rein" mit Bezug auf eine in der Tragerzusammensetzung
vorhandene Komponente definiert einen Reinheitsgrad hoher als 90 %, vorzugsweise
hoher als 95 %, dieser Komponente vor ihrem Vermischen mit den anderen Komponenten
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der Trigerzusammensetzung. Vorzugsweise hat eine als "im wesentlichen rein" definierte
Komponente eine einheitlich definierte Struktur und Zusammensetzung.

Als Gemisch vorliegende Komponenten in der Trigerzusammensetzung konnen Gemische
von Naturstoffen sein, deren Zusammensetzung vom Rohstoff selbst, seiner Isolierung und
seiner Weiterverarbeitung bedingt ist. Die Bestandteile solcher Gemische sind in den
Spezifikationen des Herstellers angegeben.

Der Polyglycerinfettsiureester der Komponente a) besteht aus einem im wesentlichen
reinen oder dem Gemisch verschi- fener Polyglycerinfettséureester, worin der
Polyglyceringrundkorper vorzugsweise bis einschliesslich 10 Glycerineinheiten enthilt,
welche mit 1-10 Siureresten von gesittigten oder ungesittigten Carbonséuren und gerader
Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert sind.

Der Siurerest einer gesittigten Carbonsiure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen,
welcher den Polyglyceringrundkorper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14,
16 und 18 C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder
n-Octadecanoyl.

Der Siurerest einer ungeséttigten Carbonsiure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen,
welcher den Polyglyceringrundkorper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14,
16 und 18 C-Atomen und weist 1 Doppelbindung auf, z.B. 9-cis-Dodecenoyl, 9-cis-Tetra-
decenoyl, 9-cis-Hexadecenoyl oder 9-cis-Octadecenoyl.

Fiir die genannten Siurereste sind auch die in Klammern angegebenen Bezeichnungen
gebrauchlich:

Fiir die genannten Saurereste sind ausserdem folgende Bezeichnungen gebréuchlich:
9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetradecenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl
(Palmitoleoyl), 6-cis-Octadecenoyl (Petroseloyl), 6-trans-Octadecenoy! (Petroselaidoyl),
9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl), 9-trans-Octadecenoyl (Elaidoyl), 11-cis-Octadecenoyl
(Vaccenoyl), 9-cis-Icosenoyl (Gadoleoyl), n-Dodecanoyl (Lauroyl), n-Tetradecanoyl
(Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n-Icosanoyl
(Arachidoyl).

Geeignete Polyglycerinfettsdureester mit einheitlich definierter Struktur sind
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beispielsweise (in engl.Bezeichnung) diglycerol monocaprate, diglyceryl monolaurate,
diglycerol diisostearate, diglycerol monoisostearate, diglycerol tetrastearate (polyglyceryl
2-tetrastearate), triglycerol monooleate (polyglyceryl 3-monooleate), triglycerol
monolaurate, triglycerol monostearate (polyglyceryl 3-stearate), triglycerol
monoisosterate, hexaglycerol dioleate (polyglycerol 6-dioleate), hexaglycerol distearate

" (polyglycerol 6-distearate), decaglycerol dioleate (polyglycerol 10-dioleate), decaglycerol
tetraoleate (polyglycerol 10-tetraoleate), decaglycerol decaoleate (polyglycerol
10-decaoleate), decaglycerol decastearate (polyglycerol 10-decastearate). In Klammern ist
die CTFA -Nomenklatur angegeben. Diese Produkte sind kommerziell unter den
Wortzeichen Caprol® (Warenzeichen der Fa.Karlshamns USA Inc., Columbus Ohio)
erhaltlich. Exakte Produktbezeichnungen: CAPROL 2G4S, 3GO, 3GS, 6G20, 6G2S,
10G20, 10G40, 10G100, 10G10S. Weitere Produkte sind unter den Bezeichungen
DGLC-MC, DGLC-ML, DGLC-DISOS, DGLC-MISOS, TGLC-ML und TGLC-MISOS
bei der Fa. Solvay Alkali GmbH, D-3002 Hannover erhltlich.

Das Gemisch verschiedener Polyglycerinfettsiureester ist unter Bezeichnungen wie
decaglycerol mono-, di-oleate, polyglycerol ester of mixed fatty acids, Polyglycerolester
der Fettsiuren, polyglycerol caprate, cocoate, laurate, lanolinate, isostearate oder
rizinolate definiert und kommerziell unter den Wortzeichen Triodan® und
Homodan®(W arenzeichen der Fa. Grindsted Products, Grindsted Dénemark), exakte
Produktbezeichnungen: TRIODAN 20, 55, R90 und HOMODAN MO, Radiamuls®
(Warenzeichen der Fa. Petrofina (FINA), Bruxelles Belgien), exakte Produktbezeichnung
RADIAMULS Poly 2253, der Bezeichnung CAPROL PGE 860 oder ET, oder den
Wortzeichen Plurol®(W arenzeichen Gattefossé Etablissements, Saint-Priest, Frankreich),
exakte Produktbezeichnung PLUROL Stearique WL 1009 oder PLUROL Oleique

WL 1173, erhiltlich. Weitere Produkte sind unter den Bezeichungen PGLC-C 1010 S,
PGLC-C 0810, PGLC-C 1010/S, PGLC-L T 2010, PGLC-LAN 0510/,

PGLC-CT 2010/90, PGLC-ISOS T UE, PGLC-R UE, PGLC-ISOS 0410 bei der Fa.
Solvay Alkali GmbH, D-3002 Hannover erhiltlich.

Die genannten Polyglycerinfettsiureester erfiillen die im Foodchemical Codex FCC Il
unter "Monographs" auf S.232 genannten Angaben hinsichtlich "Description”,
"Requirements” und "Tests". Es gelten insbesondere die von den genannien Herstellern
publizierten Produktbeschreibungen mit den Angaben auf Datenblittern fiir das
betreffende Produkt, insbesondere Spezifikationen wie Gehalt an Monoester, Tropfpunkt,
Freies Glycerol, Freie Fettsdure, Jodzahl, Form, Antioxidantien, HLB-Wert,
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Eigensctaften und Haltbarkeit.

Die genannten Polyglycerinfettsdureester erfiillen insbesondere die Anforderungen gemass
Nummer E 475 der EG-Lebensmittelzusatzstoffverordnung (EG-Richtlinie 74/329) sowie
der Verordnung der U.S. FDA Code 21 CFR §172.854.

Der Sorbitanfettsiureester der Komponente a) besteht vorzugsweise aus einem im
wesentlichen reinen oder dem Gemisch verschiedener Sorbitanfettsiureester, worin der
Sorbitangrundkérper mit 1-3 Saureresten einer geséttigten oder ungesittigten,
geradkettigen Carbonséiure und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert ist.

Der Siurerest einer gesittigten Carbonséure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen,
welcher den Sorbitangrundkorper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 16
" und 18 C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder
n-Octadecanoyl.

Der Siurerest einer ungesittigten Carbonsiure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen ist
vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 16 und 18 C-Atomen, z.B Oleoyl.

Geeignete Sorbitanfettsdureester sind insbesondere Sorbitan-Monolavrat, -Monopalmitat,
-Monostearat, -Tristearat, -Monooleat, -Sesquioleat und -Trioleat. Diese Produkte sind
kommerziell unter den Wortzeichen Span® (Warenzeichen der Fa.Atlas, Wilmington
USA), exakte Produktbezeichnungen: SPAN 20, 40, 60, 65, 80 und 85, Arlacel®
(Warenzeichen der Fa.Atlas), exakte Produktbezeichnungen: ARLACEL 20, 40, 60, 80,
83,85und C, Crill® (Warenzeichen der Fa. Croda Ch~micals Ltd., Cowick Hall, Snaith
Goole GB), exakte Produktbezeichnungen: CRILL 1, . und 4, Dehymuls® (Warenzeichen
der Fa. Henkel, Diisseldorf DE), exakte Produktbezeichnungen: DEHYMULS SML,
SMO, SMS, SSO, Famodan® (Warenzeichen der Fa. Grindsted Products, Grindsted
Dinemarkj, exakte Produktbezeichnungen: FAMODAN MS und TS, Capmu1®
(Warenzeichen der Fa.Karlshamns USA Inc., Columbus Ohio), exake Produkt-
bezeichnungen: CAPMUL S und O, Radiasurf® (Warenzeichen der Fa.Petrofina (FINA),
Bruxelles Belgien), exakte Produktbezeichnungen: RADIASURF 7125, 7135, 7145 und
7155, erhdltlich.

Die genannten Sorbitanfettsdureester und die genannten Polyglycerinfettsdureester
erfiillen die in der Britischen Pharmakopde (spezielle Monographie) oder Ph.Helv. VI
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genannten Angaben. Es gelten insbesondere die von den genannten Herstellern
publizierten Produktbeschreibungen mit den Angaben auf Datenblittern fir das
betreffende Produkt, insbesondere Spezifikationen wie Form, Farbe, HLB-Wert,
Viskositit, Steigschmelzpunkt und Loslichkeit.

Die Komponente a) besitzt einen HLB-Wert kleiner als 10. Sie ist in der
Trigerzusammensetzung in einem Mengenanteil von 10-50 Gew.-%, bevorzugt
15-40 Gew.-%, vorzugsweise 15-20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Trigerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente a) kann auch aus
Produktgemischen der genannten Polyglycerinfettsiureester untereinander oder
Produktgemischen der genannten Sorbitanfettsdureester untereinander oder
Produktgemischen der genannten Polyglycerinfettsdureester mit den genannten
Sorbitanfettsdureestern bestehen.

Ein pharmazeutisch gebriuchliches Ol b) ist ein Triglycerid natiirlichen Ursprungs oder
ein synthetisches oder halbsynthetisches, im wesentlichen reines Triglycerid. Bevorzugt
ist ein Triglycerid natiirlichen Ursprungs, worin das Glycerin durch Séurereste von
gesittigten oder ungesittigten Carbonsiuren mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen
verestert ist. Solche S#urereste sind weiter vorn definiert, z.B. n-Dodecanoyl,
n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl oder Oleoyl.

Geeignete Triglyceride natiirlichen Ursprungs sind z.B. Erdnuss-, Sesam-,
Sonnenblumen-, Oliven-, Maiskeim-, Soja-, Rizinus-, Baumwollsamen-, Raps-, Distel-,
Traubenkern-, Fisch- oder Neutralol.

Die Komponente b) ist in der Trigerzusammensetzung in einem Mengenanteil von ca.
5-40 Gew.-%, vorzugsweise 10-35 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Trigerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente b) kann auch aus
Produktgemischen der genannten pharmazeutisch gebréduchlichen Ole bestehen.

Das nicht-ionische Tensid der Komponente ¢) mit einem HLB-Wert grosser als 10 ist
vorzugsweise ein amphiphiler Stoff, dessen hydrophiler Bestandteil aus Polyethylenoxid
besteht, wobei das mittlere Molekulargewichts des Polyethylenoxidanteils ca. 600-2500
betrigt, entsprechend 15-60 Ethylenoxideinheiten.

Geeignete nicht-ionische Tenside sind beispielsweise Reaktionsprodukte von natiirlichem
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oder hydriertem Rizinus61 und Ethylenoxid. Solche Produkte sind z.B. kommerziell unter
den Warenzeichen Cremophor®, Niccol® und Emulgin® erhiltlich. Geeignete
nicht-ionische Tenside sind ebenfalls Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Polysorbate),
z.B. POE-(20)-sorbitanmonolaurat, POE-(20)-sorbitanmonopalmitat, POE-(20)-sorbitan-
tristearat, POE-(20)-sorbitanmonooleat oder POE-(20)-sorbitantrioleat sowie Polyoxy-
ethylenfettsiureester, z.B. POE-(20, 30, 40, 50)-stearat. Solche Produkte sind z.B.
kommerziell unter den Warenzeichen Tween® und Myrj® erhéltlich.

Die Komponente c) ist in der Trigerzusammensetzung in einem Mengenanteil von ca.
10-50 Gew.-%, vorzugsweise 20-45 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Triigerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente c) kann auch aus
Produktgemischen der genannten pharmazeutisch gebrauchlichen, nicht-ionischen Tenside
bestehen.

Geeignete pharmazeutisch annehmbare, zusitzliche Hilfsstoffe werden der
Triagerzusammensetzung in der Menge zugesetzt, dass sie sich mit den Mengen der
Komponenten a), b) und c) sowie dem Wirkstoff oder der Wirkstoffkombination zu 100
Gew.-% erginzen. Zusitzliche Hilfsstoffe konnen in Mengen von 0 % bis ca.75 Gew.-%
in der Trigerzusammensetzung vorhanden sein. Zusitzliche Hilfsstoffe sind durch die
Wahl der pharmazeutischen Darreichungsform bedingt. Fiir fliissige Darreichungsformen
wie Tropfen, Suspensionen oder Kapselfiillungen setzt man pharmazeutisch zuldssige,
iibliche Verdiinnungsmittel hinzu, wie Ethanol, Propanol, Isopropanol, Propylenglycol,
Polyethylenglycol, Glycerin oder Wasser oder Gemische davon.

Ferner kann man iibliche Hilfsstoffe hinzusetzen, z.B. Konservierungsmittel, z.B.
Benzylalkohol, Ethanol, p-Hydroxybenzoesiureester, Sorbinsaure, Antioxidantien, z.B.
Tocopherole, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Ascorbinsiure, Ascorbylpalmitat;
Stabilisatoren, z.B. Citronenséure, Weinsdure, EDTA, Geschmacksstoffe oder
Aromastoffe.

Fiir Kapselfiillungen von Gelatinekapseln eignen sich tibliche Konsistenzmittel oder
Weichmacher zum Erhalt einer stabilen Gelatinehiille. Solche Hilfsstoffe sind z.B. Sorbit,
Sorbitan, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC),
Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose oder kolloidales Siliciumdioxid.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der weiter vorn
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definierten pharmazeutischen Zusammensetzung, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man die Komponenten a), b) und c) und gegebenenfalls weitere pharmazeutisch
annehmbare Hilfsstoffe in beliebiger Reihenfolge miteinander vermischt, in diesem
Gemisch den in Wasser schwerloslichen pharmazeutischen Wirkstoff dispergiert und
gewiinschtenfalls die Dispersion in eine geeignete, oral verabreichbare Form bringt.

Das Dispergieren des Wirkstoffs oder der Wirkstoffkombination kann nach dem
Vermischen der Komponenten a), b) und c) sowie der iibrigen Hilfsstoffe erfolgen.
Alternativ kann man den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination in einer einzelnen
Komponente oder einem Gemisch von zwei der genannten Komponenten dispergieren und
die restlichen Komponenten hinzufiigen. Solubilisierungs- bzw. Dispersionsvorgange kann
man durch Erwiirmen von Einzelkomponenten oder Mischungen davon beschleunigen.
Bevorzugt sind Reaktionsbedingungen, welche die Bildung einer kolloid dispersen Phase
begiinstigen.

In Gegenwart von sauerstoffempfindlichen Wirkstoffen fiihrt man das Verfahren unter
Schutzgasatmosphire durch, z.B. unter Stickstoff, Helium oder Argon. Zuvor kann man in
den fliissigen Komponenten vorhandenen Sauerstoff durch Anlegen von Unterdruck, z.B.
50-100 mbar, oder mittels Behandlung mit Ultraschall, entfernen. Fiir das genannte
Verfahren eignet sich ein Reaktionsbehilter mit Doppelwand und Riihrwerk.

Die Uberfiihrung in eine oral verabreichbare Darreichungsform erfolgt in an sich
bekannter Weise. Zur Herstellung von oralen fliissigen Darreichungsformen wie Tropfen,
Suspensionen, Emulsionen etc. bedient man sich der tiblichen in Standardwerken wie

. Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis oder Remington’s Pharmaceutical
Sciences angegebenen Methodik.

Kapseln sind vorzugsweise Steckkapseln aus Gelatine, welche gegebenenfalls unter
Zusatz von Glycerin oder Sorbit hergestellt werden, und sich durch Einwirken von
Magensaft ohne zeitliche Verzogerung auflosen. Alternativ sind Kapseln aus Stirke
verwendbar, z.B. die unter dem Warenzeichen Capill® der Fa. Capsugel/Warner Lambert
erhiltliche Handelsware. Kapseln konnen weitere Hilfs- und Fiillstoffe wie Lactose,
Stirke, Gleitmittel, wie Stirke oder Magnesiumstearat, beigemischt sein. In weichen
Kapseln konnen zusétzlich Fliissigkeiten wie Lecithin, Fette, Ole, Paraffinol oder fliissiges
Polyethylenglycol enthalten sein. Geeignet sind, abhéngig von der Dosierung,
Steckkapseln der Grossen 0-4, vorzugsweise 0-2. Es eignet sich die Handelsware der
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Firmen Shionogi, Capsugel oder Scherer.
Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung ohne ihren weiter vorn definierten

- allgemeinen Umfang zu beschrinken. Die genannten Wirkstoffe sind reprasentativ fiir
simtliche weiter vorn genannten Wirkstoffe. Temperaturangaben in Grad Celsius.

Beispiel 1

Rezeptur zur Abfiillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 22 minims oblong.

1 Ciclosporin A (USP XXII/Pharm.Eur.) 100,0

2 POE-(40)-hydriertes Rizinusol 400,0
(CREMOPHOR RH 40, NICCOL HCO 40, SIMULSOL 1293)

3 Di/tri/tetraglycerolfettsdureester 238,0
(FCC/ TRIODAN 20)

4 Sesamdl (DAB 10) 160,0

5 alpha-Tocopherol (DAB 10) 2,0

6 Ethanol (DAB 10) 100,0

Die Bestandteile 2-4 werden unter Erwdrmen auf 40° in einem Edelstahlkessel mit Riihrer
vermischt. Danach wird die Losung durch Anlegen von Unterdruck entgast. Zur klaren
Losung fiigt man das Antioxidans 5 hinzu und dispergiert danach darin den Wirkstoff
Ciclosporin A. Nach Zugabe des Ethanols rithrt man den gesamten Ansatz bis zum Erhalt
einer klaren Losung. Nach Abkiihlen auf ca.20° fiillt man diese in Weichgelatinekapseln.
Zum Ausgleich von Verdunstung enthlt der Ansatz gegeniiber obiger Rezeptur eine um
30-60 mg erhohte Menge Ethanol.

Die Wandungen der Weichgelatinekapseln enthalten zusétzlich zur Gelatine Hilfsstoffe,
welche die Konsitenz beeinflussen, z.B. Glycerin und/oder Propylenglycol oder Sorbit
und/oder Mannit. Die Wandungen konnen zusitzlich Pigmente oder Farbstoffe enthalten,
z.B. Titandioxid, Eisenoxid, Chinolingelb, oder Cochenillerot A.
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Beispiel 2

Rezeptur zur Abfiillung in Hartgelatinekapseln oder Stirkekapseln; Mengenangaben in kg

pro Ansatz.

1 Nifedipin (DAB 10) 20,0

2 POE-(20)-sorbitanmonooleat 168,0
(Polysorbat 20 Pharm.Eur., TWEEN 20)

3 Triglycerol-mono/dioleat (FCC - CAPROL 3GO) 28,0

4 Neutralsl (MIGLYOL 812, CAPTEX 300/400) 84,0

Alle Bestandteile der Rezeptur werden in einem doppelwandigen Heizkessel mit 3001
Fassungsvolumen bei 45° vermischt und bis zum Erhalt einer klaren Losung geriihrt.
Jeweils 300 mg der klaren, abgekiihlten Losung werden in Hartgelatinekapseln der Grosse
1 abgefiillt, welche mit Titandioxid/Eisenoxid opakisiert sind.

Die gefiillten Kapseln werden mit einer Banderolle versehen. Wegen der
Lichtempfindlichkeit des Nifedipins sind samtliche Verarbeitungsschritte unter
Ausschluss von Tageslicht durchzufiihren.

Beispiel 3

Rezeptur zur Abfiillung in Glasflasche. Die Formulierung eignet sich zur oralen
Verabreichung als Tropflosung, welche in einer braunen 40 ml Tropfflasche abgefiillt

wird. Mengenangaben in Gramm.

1 Nimodipin , 3,0

2 POE-(60)-hydriertes Rizinusol 15,0
(CREMOPHOR RH 60, NICCOL HCO 60, SIMULSOL 1294)

3 Sorbitanmonolaurat (BPC 1973, SPAN 20) 8,5

4 Sonnenblumendl (DAB 10) 8,5

5 Propylenglycol 5,0

Die Herstellung der Losung erfolgt analog Beispiel 2.
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Beispiel 4

Rezeptur zur Abfiillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 4 minims oblong.

1 Tacrolimus 10,0
2 POE-(35)-Rizinustl (CREMOPHOR EL) 72,0
3 Sorbitanmonooleat (SPAN 80) 72,0
4 Neutraldl 32,0
5 alpha-Tocopherol 1,0
6 Propylenglycol (DAB 10) 5,0

Die Herstellung der Kapseln erfolgt analog Beispiel 1. Als Konsistenzgeber fiir die
Kapselwand ist besonders Propylenglycol geeignet.

Beispiel 5

Rezeptur zur Abfiillung in Hartgelatinekapseln; Mengenangaben beziehen sich auf die
Fiillung einer Kapsel der Grosse O.

1 alpha-Liponsdure 100,0
2 POE-(40)-stearat (US/NF, MYRI 52 S) 80,0
3 Tetraglycolstearat (FCC, TRIODAN 55) 215,0
4 Sesamol 160,0
5 Butylhydroxyanisol 0,5

Die Herstellung der Losung erfolgt analog Beispiel 2. Dabei ist zusitzlich die
Sauerstoff-Empfindlichkeit der Liponsdure zu beachten.

Beispiel 6

Rezeptur zur Abfiillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 6 minims, oblong.
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1 Rapamycin 20,0
2 POLYSORBAT 80 (TWEEN 80) 150,0
3 Sorbitanmonoleat 25,0
4 Neutralol 75,0
5 Ascorbylpalmitat 0,5
6 Benzylalkohol (DAB 10) 5,0

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1, wobei der Benzylalkohol als letzter Bestandteil
hinzugefiigt wird.

Beispiel 7

Rezeptur zur Abfiillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger

Kapsel.

1 Etoposid 100,0

2 POE-(40)-hydriertes Rizinusol 400,0

3 Di-/tri-/tetraglycerollaurat 160,0
(TGLC-Laurat T2010 Solvay Alkali GmbH)

4 Maisol 230,0

5 Ethanol 100,0

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1.

Beispiel 8

Rezeptur zur Abfiillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 9,5 minims, oblong.

1 S(+)-Ibuprofen 100,0
2 POLYSORBAT 60 (TWEEN 60) 210,0
3 Hexaglyceroldioleat (CAPROL 6G20) 130,0
4 Rizinusol (DAB 10) 60,0

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1.
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Anspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Solubilisierung von Cyclosporinen in einer
Trigerzusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Trigerzusammensetzung die

Komponenten:

a) ca.10-50 Gew.-%, bezogen auf die Trigerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden Co-Tensids, mit einem
Hydrophil-Lipophil-Gleichgewicht kleiner als 10 (HLB-Wert nach Griffin), ausgewéhit
aus der Gruppe Polyglycerinfettsdureester und Sorbitanfettsdureester;

b) ca.5-40 Gew.-%, bezogen auf die Trigerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden pharmazeutisch gebrauchlichen Ols, welches ein
Triglycerid als wesentliche lipophile Komponente enthdlt; und

¢) ca.10-50 Gew.-%, bezogen auf die Trigerzusammensetzung, eines im wesentlichen
reinen, oder als Gemisch vorliegenden nicht-ionischen Tensids mit einem HLB-Wert
grosser als 10;

und gegebenenfalls weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe enthélt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Solubilisierung von
ca.1-30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Trigerzusammensetzung, von
Cyclosporinen mit einer Lslichkeit kleiner als 500 mg/1000 ml in reinem Wasser.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2 zur Solubilisierung von
Cyclosporin A.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente a) aus einem im wesentlichen reinen oder dem
Gemisch eines Polyglycerinfettsdureesters besteht, worin der Polyglyceringrundkorper bis
einschliesslich 10 Glycerineinheiten enthilt, welche mit 1-10 Sdureresten von gesattigten
oder ungesittigten Carbonsduren und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert sind.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die Komponente a) als Polyglycerinfettsdureester im wesentlichen reines Polyglyceryl-2-
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Tetrastearat, -3-Monooleat, -3-Stearat, -6-Dioleat, -6-Distearat, -10-Dioleat,
-10-Tetraoleat, -10-Decaoleat oder -10-Decastearat oder Gemische dieser Verbindungen
enthdlt.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente a) aus einem im wesentlichen reinen oder dem
Gemisch eines Sorbitanfettsiureester besteht, worin der Sorbitangrundkorper mit 1-3
Siureresten von gesittigten oder ungesittigten Carbonséuren und gerader Anzahl von 8-20
C-Atomen verestert ist.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die Komponente a) als Sorbitanfettsdureester im wesentlichen reines Sorbitan-Monolaurat,
-Monopalmitat, -Monostearat, -Tristearat, -Monooleat, -Sesquioleat oder -Trioleat oder
Gemische dieser Verbindungen enthélt.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente b) als pharmazeutisch gebriuchliches Ol Erdnuss-,
Sesam-, Sonnenblumen-, Oliven-, Maiskeim-, Soja-, Rizinus-, Baumwollsamen-, Raps-,
Distel-, Traubenkern-, Fisch- oder Neutral6l und die Komponente ¢) ein nicht-ionisches
Tensid mit einem hydrophilen Bestandteil bestehend aus 15-60 Ethylenoxideinheiten
enthalt.

9. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Komponenten a), b) und c) und gegebenenfalls
weitere pharmazeutisch annehmbare, wasserlosliche Hilfsstoffe in beliebiger Reihenfolge
miteinander vermischt, in diesem Gemisch den in Wasser schwerldslichen
pharmazeutischen Wirkstoff dispergiert und gewiinschtenfalls die Dispersion in eine
geeignete, oral verabreichbare Form bringt. '

10. Verfahren gemiss Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man die Dispersion in
Stiirke-, Hartgelatine- oder Weichgelatinekapseln abfiillt.



INTERNATIUONAL dDEAKCH KEPUKIT

Internat 1 Application No

PCT/EP 94/02238

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MA

A TTER
IPC 6 A61K9/48 A61K37/02

A61K47/14

A61K47/26 A61K47/44

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

B. FIELDS SEARCHED

IPC 6 A61K

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, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

see claims 1,3
see page 7, paragraph 3
see page 11, paragraph 3

paragraph 3

paragraph 2
see page 24, paragraph 2
see page 30; example 2f

X GB,A,2 228 198 (SANDOZ LTD) 22 August 1990

see page 12, paragraph 4 - page 13,
se2 page 19, paragraph 3 - page 21,

1-3,6-10

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

m Patent family members are listed in annex.

* Special categories of cited documents :

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

°E* earlier 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
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

“T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the ication but
cited to understand the principle or theory underlying 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-
ments, such combination being obvious to a person skilled
in the art,

*&" document member of the same patent family

.

Y

Date of the actual completion of the international search

26 October 1994

Date of mailing of the international search report

L Q5]

Y,
S
1

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax (+ 31-70) 340-3016

Authorized officer

Ventura Amat, A

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




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

In.ormation on patent family members

Internat

. Application No

PCT/EP 94/02238

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

GB-A-2228198 22-08-90 BE-A- 1005236 08-06-93
CH-A- 680650 15-10-92
DE-A- 4005190 23-08-90
FR-A,B 2643262 24-08-90
JP-A- 2255623 16-10-90
JP-B- 6011703 16-02-94

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT —

PCT/EP 94/02238

. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

A
IPK 6 A61K9/48 A61K37/02  A61K47/14 - A61KA47/26  A61K47/44

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

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X GB,A,2 228 198 (SANDOZ LTD) 22. August 1-3,6-10
1990

siehe Anspriiche 1,3

siehe Seite 7, Absatz 3

siehe Seite 11, Absatz 3

siehe Seite 12, Absatz 4 - Seite 13,
Absatz 3

siehe Seite 19, Absatz 3 - Seite 21,
Absatz 2

siehe Seite 24, Absatz 2

siehe Seite 30; Beispiel 2f

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsezung von Feld C zu m Siche Anhang Patentfamilie
entnchmen
* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentichungen @ “T" Spiitere Veroffentlichung, di¢ nach dem internationalen Anmeldedatum
A" Verfentichung i denallgemainen S dor Tchok defmir, S0 e Fronidadatih elienties ks M S
er ni s besonders bedeu anzusehen i ; o : ;
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundelicgenden
“E" ilteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie fngefe‘an ist P
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; dic beanspruchte Erfindung]
"L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Priorititsanspruch zweifelhaft er- kann allcin aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden +y- yergffentlichung von besonderer Bedeutung; dic beanspruchte Erfindun
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wic kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
ausgefiihrt) . werden, wenn die Verdffentlichung mit ciner oder mehreren anderen
‘0" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
P ‘7ine fffkl;:ﬂczhung. cglle Am:tellung oder a:gerexllaﬂmcn bezight " diese Verbindung fiir einen Fac nahelicgcn} 185t
*P* Verbffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach ., . . R . . s
dem beanspruchten Priorititsdatum veroffentlicht worden ist &’ Verffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilic ist
Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
26. Oktober 1994 11 1194
Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde Bevolimichtigter Bediensteter

Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
¥L - 2280 7l-(l’V Rijswijk 2165

‘el. (+31-70) 340-2040, Tx. 1 epo nl
Fax: (+ 31-70) 340-301€ ' Ventura Amat, A

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 3) (Juli 1992)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT T

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internat  les Aktenzeichen

PCT/EP 94/02238

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Veréffentlichung
GB-A-2228198 22-08-90 BE-A- 1005236  08-06-93

CH-A- 680650 15-10-92

DE-A- 4005190 23-08-90
FR-A,B 2643262 24-08-90
JP-A- 2255623 16-10-90
JP-B- 6011703 16-02-94

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

