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(57) Abstract

The invention relates to novel preparation forms of cyclosporine of simple composition and high bio-availability for oral administration,
containing 0,5 to 2 parts by weight (p/wt) of one or more amorphous cyclosporine(s), preferably cyclosporine A and/or cyclosporine G
and 6 to 9 p/wt of one or more polyethylene glycol ester(s) of saturated C10-C22 hydroxy fatty acids, especially SOLUTOL® HS 15, and
1-3 p/wt of one or more monovalent or multivalent alcohols, preferably ethanol and propylene glycol. The medical form is produced by
first dissolving the amorphous cyclosporing in ethanol and adding under agitation propylene glycol and SOLUTOL® until a clear, viscous
solution is obtained, which is packed as a drinking solution or capsules in the prior art manner.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft neue Zubereitungsformen des Cyclosporins mit einfacher Zusammensetzung und hoher Bioverfugbarkeit zur
oralen Applikation, die 0,5 bis 2 Gewichtsteile von einem oder mehreren amorphen Cyclosporin(en) bevorzugt Cyclosporin A und/oder
Cyclosporin G enthalten sowie 6 bis 9 Gewichtsteile eines oder mehrerer Polyethylenglykolester von gesittigten C10-C22 Hydroxyfettséuren
insbesondere SOLUTOL® HS 15 sowie 1-3 Gewichtsteile ein oder mehrerer ein- oder mehrwertige Alkohole, bevorzugt Ethanol und
Propylenglykol. Die Herstellung der Arzneiform erfolgt dadurch, da8 zunichst das amorphe Cyclosporing in Ethanol geldst wird und unter
Rithren Propylenglykol und SOLUTOL® zugefiigt werden bis eine klare, viskose Lasung entsteht, die in an sich bekannter Weise als
Trinkldsung oder Kapseln abgefillt wird.
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Neue Zubereitungsformen des Cyclosporins zur oralen Applikation mit einfacher
Zusammensetzung und hoher Bioverfiigbarkeit und Verfahren zu deren
Herstellung

Die Erfindung betrifft Cyclosporin, insbesondere Cyclosporin A enthaltende
flissige Zubereitungsformen zur oralen Applikation.

Cyclosporine sind neutrale zyklische Peptide, die mikrobiell hergestellt werden.
Wichtigster Vertreter der Cyclosporine ist Cyclosporin A, das in der
Transplantationsmedizin zur Unterdriickung der Organabstoung und bei der
Knochenmarkstransplantation eingesetzt wird.

Cyclosporin A, seine mikrobiologische Herstellung sowie seine Isolierung und
Reinigung bis zu einem amorphen, farblosen Pulver ist aus der DE-PS 24 55 859
an sich bekannt .

Zunehmend findet Cyclosporin A auch Eingang in die Behandlung von
Autoimmunerkrankungen, wie Psoriasis, Uveitis, nephrotisches Syndrom und
andere.

Entziindungshemmende und antiparasitische Eigenschaften sind fir die
Cyclosporine beschrieben.

Aufgrund des hydrophoben Charakters von Cyclosporin ist es schwierig
pharmazeutische Zubereitungen herzustellen, die zu einer hohen
Bioverfigbarkeit des Wirkstoffes fithren. Insbesondere zeigen die bekannten
Darreichungsformen eine sehr breite inter- und intraindividuelle Variabilitat der
pharmakokinetischen . . Parameter. Bei gleicher Dosierung variiert der
Cyclosporin-Blutspiegel von Patient zu Patient um bis zu 50 %. Selbst bei ein
und dem selben Patienten schwankt die Resorbtion betrachtlich. Die
immunsuppressive Therapie ist jedoch auf ein sehr enges therapeutisches
Fenster zwischen dosisabhangigen Nebenwirkungen und Abstof3ung des

transplantierten Organ angewiesen.

Schlechte Bioverfiigbarkeiten sind insbesondere auf die schlechte Léslichkeit des
Ciclosporins bei der Mischung der Ciclosporine in Darreichungsformen mit

Wasser zurlGckzufihren.
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Es hat daher nicht an duRerst zahlreichen Versuchen gefehit, diese galenischen
Probleme zu Isen.

Bekannte, kommerziell verfligbare Darreichungsformen setzen folglich
komplizierte Systeme aus lipophilen und hydrophilen Lésungsmitteln sowie
I6sungsvermittelnden Detergenzien ein, mit denen Cyclosporine in Lésung
gebracht werden und in walrigen Systemen in Lésung gehalten werden sollen.
Sie bestehen aus zumindest 4 Bestandteilen namlich Wirkstoff, pflanzliches O,
Ethanol und einem Tensid.

Aus US Patent 4,388,307 ist die Verwendung von Oel und Ethanol als
Tragermedium in Verbindung mit Co-Lésungsmitteln bekannt. In Anlehnung an
dieses Patent enthalten handelstbliche Trinklésungen von Ciclosporin Olivendl,
Ethanol und als oberflichenaktiven Stoff Labrafil ®. Diese Rezeptur bringt
jedoch Probleme mit sich. Ole und oberflachenaktive Tragerstoffe haben oft
einen unangenehmen Geruch und/ oder Geschmack. AuRerdem neigen Ole mit
ungesattigten Fettsduren zum ranzig werden.

Zum zweiten ist in Rezepturen mit Olen ein relativ hoher Gehalt an Ethanol
erforderlich. Dieser hohe Ethanolgehalt bereitet jedoch Schwierigkeiten bei der
Verabreichung der Praparate an Kinder und bringt Lagerprobleme mit sich.

Bei der Abfiillung in Kapseln muR zwecks Verdunstungsschutz ein erhéhter
Aufwand bei der Konfektionierung durch Verpackung in Aluminiumblister
betrieben werden.

Neuere Darreichungsformen gemaR Patent GB 2 222 770 beinhalten
Lésungswege durch die Erzeugung von Mikroemulsionen. Diese Systeme
bestehen aus 4 bis 6 Komponenten, die ein kompliziertes System aus Wirkstoff,
lipophiler, hydrophiler Phase und einem oberflachenaktivem Stoff bilden.
Systeme dieser Art beinhalten ein erhéhtes Risiko der Kreuzreaktion sowie das
Risiko, daR einer der verwendeten Stoffe vom Patienten nicht vertragen wird.

Aus der DE-PS 39 24 207 ist ein Verfahren zur Herstellung peroral
applizierbarer stabiler wassriger Injektionslésungen zur intravendsen
Verabreichung bekannt, wonach

a)1 Gewichtsteil Cyclosporin

b) 8-13 Gewichtsteile von 1 oder mehr Monoester einer bzw. von gesaéttigten
Hydroxyfettsauren mit Polyethylenglykol und
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c) 1-3 Gewichtsteilen von 1 oder mehr 1-und /oder mehrwertigen Alkoholen
vermischt werden.

Oral anwendbare Arzneiformen sind in diesem Patent nicht hergestellt und
untersucht worden. Wenn man versucht, diese Rezepturen mit Wasser zu
verdinnen kommt es zu Ausféllungen des Cyclosporins und damit zu einer
wesentlichen Einschrankung der Bioverfligbarkeit.

Alle kommerziell erhéltlichen Darreichungsformen enthalten élige, lipophile
Bestandteile (Maisdl, Kerndél, Maisél-mono-di-tri-glyceride) und ein bzw. mehrere
Detergenzien sowie ein- oder mehrwertige Alkohole.

Aus der DE-OS 38 43 054 ist zu entnehmen, daR sich orthorhombisch kristalline

Formen wie CY-A/X-Il und vor allem CY-A/X-lll besonders gut zur Herstellung
galenischer Formen eignen. Diese Formulierungen solien Ciclosporin in stabiler
und feinteiliger Form enthalten und/oder Uber eine bessere Stabilitat verfigen
oder glinstigere Freisetzungscharakteristiken aufweisen. Bevorzugt kommen
diese Formen zur topisch dermalen oder topisch opththalmischen Anwendung.
Das beschriebene Herstellungsverfahren fir die solvatfreie orthorhombische
Kristallform unter Verwendung von Ultraschall ist im technischen Mal3stab
schwer zu realisieren.

Gleichfalls wird dargestellt, daR Ciclosporin in amorpher Form weniger gut far
die Herstellung von Darreichungsformen geeignet ist.

Die dargestellte Problematik wurde dadurch erfindungsgemaf gelost, daf

Uberraschender weise festgestellt wurde, dal’ in Darreichungsformen

des Ciclosporins zur oralen Applikation mit einfacher Zusammensetzung und
hoher

Bioverfugbarkeit in Form von Trinkidsung oder Kapseln enthaltend:

a) 0,5 bis 2, bevorzugt 1 Gewichtsteile von einem oder mehreren amorphe(n)
Cyclosporin(en) als Wirkstoff

b) 6 bis 9, bevorzugt 7,5 Gewichtsteile ein oder mehrere Polyethylenglykol-
Monoester von gesattigten C 10 bis C22 Hydroxyfettsduren, vorzugsweise

SOLUTOL® HS15

c) 1-3, bevorzugt 2 Gewichtsteile ein oder mehrere ein- oder mehrwertige
Alkohole als Co-Lésungsmittel vorzugsweise Ethanol und Propylenglykol
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die Léslichkeit des (der ) Cyclosporin(e)s insbesondere in Verdinnungen mit
Wasser bei Einhaltung dieser speziellen Mengenverhaltnisse wesentlich erhéht
ist.

Das war nicht normalerweise anzunehmen, da vergleichbare
Darreichungsformen Polyethylenglycolester von Fettsauren nur als zusétzlichen
Lésungsvermittier zwischen hydrophober und hydrophiler Phase einsetzen.

Es war daher um so Uberraschender, daR eine derartige Rezeptur eine
Bio&quivalenz zu kommerziellen Produkten (s.0.) zeigte.

Insbesondere war es nicht vorauszusehen, daR eine so einfache Rezeptur ohne
lipophile Komponente derartig hohe Bloverfiigbarkeiten erreichen konnte.

Es wurde ferner gefunden, daR gerade der Einsatz von amorphem Cyclosporin
in einer oralen Applikationsform zu besonders guten Lésungseigenschaften in
Rezepturen mit einem Gehalt an Cyclosporin > 5 % fihrt, die auch in
Verdiinnungen mit Wasser als stabile, klare Lésung erhalten bleiben.

Gegenstand der Erfindung sind daher orale Darreichungsformen, welche als
Trinklésung oder abgefiillt in Kapseln folgende Bestandteile in folgenden
Mengenverhiltnissen enthalten:

a) 0,5-2 Gewichtsteile bevorzugt 1 Gewichtsteil ein oder mehrere Cyclosporine,
insbesondere Cyclosporin A oder G . welches in amorpher Form eingesetzt wird
b) 6 - 9 Gewichtsteile, bevorzugt 7,5 Gewichtsteile ein odere mehrere
Polyethylenglycol-Monoester mit im Molekdil gebundenen gesittigten C10 bis
C22 -Hydroxyfettsaureanteilen, insbesondere SOLUTOL ® HS 15

c) 1 bis 3 Gewichtsteile, vorzugsweise 2 Gewichtsteile ein oder mehrere ein-
oder mehrwertige Alkohole als Co-Lésungsmittel vorzugsweise Ethanol und
Propylenglykol.

Bei dem ebenfalls erfindungsgemaRen Herstellungsverfahren ist darauf zu
achten, daB die Mengenverhaltnisse eingehalten werden und daR das
Cyclosporin unter standigem Riihren bei Raumtemperatur zunéchst volistandig in
Ethanol gel6st wird und anschlieRend ebenfalls unter standigem Ruhren und
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auch bei Raumtemperatur die Zugabe von Propylenglykol und Solutol ® Hs 15
erfolgt. Die nach diesem Verfahren hergesteliten Lésungen enthalten 100mg/ml
Wirkstoff.

DieKonfektionierung als Trinklésung oder Kapseln erfolgt in bekannter Weise z.
B. in Kapseln zu je 100mg, 50 mg oder 25 mg Wirkstoff.

Die Herstellung der erfindungsgemafRen Zusammensetzung wird in den
nachfolgenden Beispielen néaher erldutert :

Beispiel 1

100 g amorphes Cyclosporin A werden unter Riihren bei Raumtemperatur in
127 ml Ethanol gel6st. AnschlieRend werden unter weiterem Rihren bei
Raumtemperatur 96 ml Propylenglykol zugegeben. Nach klarem Lésen des
Cyclosporin A werden 750 g Solutol® HS 15 bei weiterem Riihren zugegeben.
Es entsteht eine kiare, viskose Lésung mit einem Gehalt von 100 mg/ml
Cyclosporin A.

Beispiel 2
Eine nach Beispiel 1 hergestelite Cyclosporin-A-Lésung wird im Verhéltnis 1 : 40
mit Wasser verdiinnt. Die erhaltene Lésung bleibt (iber mehrere Monate klar und

stabil.
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Patentanspriiche

1. Neue Zubereitungsformen des Ciclosporins zur oralen Applikation mit
einfacher Zusammensetzung und hoher Bioverflgbarkeit in Form von
Trinklésung oder Kapseln enthaltend:

a) 0,5 bis 2, bevorzugt 1 Gewichtsteil ein oder mehrere amorphe(s)
Cyclosporin(e) als Wirkstoff

b) 6 bis 9, bevorzugt 7,5 Gewichtsteile ein oder mehrere Polyethylenglykol-
Monoester von gesittigten C10 - C22 Hydroxyfettsauren, vorzugsweise
SOLUTOL® Hs 15

c) 1-3, bevorzugt 2 Gewichtsteile ein oder mehrere ein- oder mehrwertige
Alkohole als Co-Lésungsmittel vorzugsweise Ethanol und Propylenglykol

sowie deren Herstellung.

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, worin als Wirkstoff Cyclosporin A oder
Cyclosporin G in amorpher Form eingesetzt werden.

3. Verfahren zur Herstellung der neuen Zubereitungsformen des Ciclosporins zur
oralen Applikation mit einfacher Zusammensetzung und hoher Bioverflgbarkeit

in Form von Trinklésung oder Kapseln nach Anspruch 1 und 2 in dem
zunachst unter Rihren bei Raumtemperatur

a) 100 g amorphes Cyclosporin, insbesondere Cyclosporin A in 127 ml Ethanol
gelést werden

b) ebenfalis unter Riihren und bei Raumtemperatur die Zugabe von 96 ml
Propylenglykol erfolgt und abschlieBend ebenfalls unter Riihren bei
Raumtempertur

c) 750 g Solutol® HS 15 zugefiigt werden, wobei eine kiare, viskose Lésung
des Cyclosporin A entsteht, die in an sich bekannter Weise als Trinklésung oder
Kapseln abgefillt wird.
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