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RESUMO

"COMPOSIGOES FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO DA REJEIGAQ DE
TRANSPLANTES, DOENGAS AUTOIMUNES OU INFLAMATORIAS COMPRE-

ENDENDO CICLOSPORINA A E 40-0-(2-HIDROXIETIL)-RAPAMICINA"

E proporcionada uma associacdo sinérgica de um
inibidor da transcric&o de IL-2 (e.g., ciclosporina A ou
FK506) e 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, gque & 1util no
tratamento e prevencdo da rejeicdo de transplantes e também
certas doencas autoimunes e inflamatdrias, bem como novas
composicBes farmacéuticas compreendendo um inibidor de
transcricdo de IL-2 em associacdo com uma rapamicina, e.g.,

40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina.
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DESCRICAQO

"COMPOSIQéES FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO DA REJEIQAO DE
TRANSPLANTES, DOENCAS AUTOIMUNES OU INFLAMATORIAS
COMPREENDENDO CICLOSPORINA A E 40-0O- (2-HIDROXIETIL) -

RAPAMICINA"

Esta invencédo relaciona-se com certas composicdes
farmacéuticas novas compreendendo uma rapamicina, e.g., 40-
O-(2-hidroxietil)-rapamicina, e um inibidor da transcricédo
de IL-2, em especial FK506, e com associac¢Bes sinérgicas de
um inibidor da transcricdo de IL-2 e 40-0-(2-hidroxietil) -
rapamicina, com a condicdo de gque estd excluida a ciclos-

porina A como o inibidor da transcricdo de IL-2.

A 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina tem a seguinte

estrutura:

R )]
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Este composto estd ainda descrito no WO 94/09010,
exemplo 8. A 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina é um derivado
semissintético da rapamicina. A estrutura da rapamicina
estd descrita em Kesseler, H. et al.; 1993; Helv. Chim,.
Acta; 76:117, e s&o conhecidos numerosos derivados e
andlogos imunossupressores da rapamicina. A rapamicina & um
imunossupressor, mas embora tenha sido descoberta pela
primeira vez hé& mais de vinte anos, ainda ndo chegou ao

mercado.

A rapamicina é dificil de formular, sendo fraca-
mente sollvel e com pouca biodisponibilidade oral. O deri-
vado 40-0-(2-hidroxietil) da rapamicina tem propriedades de
formulacdo e farmacocinéticas melhoradas. Contudo, tanto a
rapamicina como a 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina apresen-
tam efeitos secunddrios por administracdo in vivo a doses

mais elevadas.

A ciclosporina A (também conhecida como ciclos-—
porina) é um undecapéptido ciclico imunossupressor. A sua
estrutura esta descrita, e.g., no The Merck Index, 1lth
Edition; Merck & Co., Inc.; Rahway, New Jersey, EUA (1989)
com o nUmero de entrada 2759. As formulacbes de ciclos-
porina A estdo disponiveis comercialmente com a marca
comercial SANDIMMUN ou SANDIMMUNE, e uma formulacdo de pré-
concentrado para microemulsdo de ciclosporina A é comer-
cializada com a marca comercial NEORAL ou OPTORAL. A ci-

closporina A & amplamente utilizada como um imunossu-
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pressor, e.g., ha prevengdo e tratamento da rejeicido de
enxertos apds o transplante de orgdos e de doenca do enxer-
to contra o hospedeiro, e.g., na sequéncia do transplante
de medula ossea. A dosagens mais elevadas, contudo, pode
afectar a funcdo renal e hepatica. Além disso, a ciclos-
porina A é dificil de formular, dado que é essencialmente
insolGvel na maioria dos solventes farmaceuticamente acei-
tdveis, e.g. sistemas farmacéuticos aquosos, e a sua bio-
disponibilidade oral na maioria das formulacdes & variavel.
Finalmente, embora a ciclosporina A seja altamente eficaz
na prevencdo e tratamento de episddios de rejeicdo aguda em
doentes de transplante e contribua assim para a sobrevivén-
cia de enxertos no longo prazo, a rejeicdo crdédnica, mani-
festada como arteriostenose devido a proliferacdo de mls-
culo liso vascular no enxerto (doenca vascular do enxerto),
permanece um problema grave para alguns doentes apds o©
transplante, por exemplo recipientes de transplantes do
coragdo. A ciclosporina A, que inibe principalmente as
células T, também n&o & especialmente eficaz para impedir a
rejeicdo mediada por anticorpos como se observa frequen-

temente na xenotransplantacdo.

O FK506 & um macrolido imunossupressor que poder
ser produzido por Streptomyces tsukubaensis N° 9993, A
estrutura do FK506 estéd apresentado no apéndice do Merck
Index, supra, como item A5. O FK506 também é utilizado como
imunossupressor. Embora seja estruturalmente muito diferen-
te da ciclosporina A, tem um mecanismo de accdo semelhante,

i.e., inibicdo de células T através da supressdo de
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citoquinas, em especial supressdo de IL-2. E um tanto mais
potente do que a ciclosporina A, mas também & mais toxico,
e também é dificil de formular, tendo baixa solubilidade e

biodisponibilidade e metabolismo variaveis.

Os compostos imunossupressores cuja actividade
imunossupressora deriva principalmente ou em parte signi-
ficativa do facto de inibirem directa ou indirectamente a
transcricdo do gene de IL-2 (e.g., corticosterdides, asco-
micinas e ciclosporinas; em especial ciclosporina A, FK506,
e 0s seus varios derivados e andlogos imunossupressores;
especialmente compostos que sdo pelo menos t&o activos como
a ciclosporina A num ensaio do gene repdrter de IL-2) sé&o
dagui em diante designados como "inibidores da transcric&o

de IL-2".

Surpreendentemente verificou-se agora que 08
inibidores da transcricdo de IL-2 e 40-0-(2-hidroxietil)-
rapamicina, em especial ciclosporina A e 40-0-(2-hidro-
xietil)-rapamicina, actuam sinergicamente, pelo qgue se
observa imunossupressdc eficaz por co-administracdo em
dosagens que individualmente estariam bem abaixo das doses
eficazes. Além disso, esta associacdo sinérgica é 0til para
tratamento, e.g. melhoramento, ou prevencdo n&o sb6 de
rejeic&o aguda, mas também de rejeicdo créonica e rejeicdo
de xencenxertos. A co-administracido dos dois compostos em
gquantidades sinergicamente eficazes permite que dosagens
significativamente menores de cada composto em imunossu-

pressdo, reduzindo assim os efeitos secundarios, e por
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prevencdo da rejeicdo croénica e da rejeicdo de xenoenxer-

tos, aumenta a utilidade farmacéutica do tratamento.

A sinergia é calculada como descrito em Beren-
baum, Clin. Exp. Immunol. (1977) 28:1, utilizando um termo
de interaccdo para corrigir as diferencas de mecanismo
entre os dois férmacos, como descrito em Chou et al.,
Transpl. Proc. (1994) 26:3043. O indice de sinergia é cal-

culado como

Dose de A + Dose de B + (Dose A) x (Dose B)
AE BE AE X BE

em que as doses dos compostos A e B representam as
utilizadas numa associacido especifica, e Az e Bz sido as
doses individuais de A e B respectivamente que produzem ©
mesmo efeito. Se o resultado for inferior a 1, existe
sinergia; se o resultado for 1, o efeito é aditivo; se o
resultado for superior a 1, A e B sdo antagonistas. Como
descrito adiante, a ciclosporina A e a 40-0-(2-hidroxi-
etil)-rapamicina apresentam um indice de sinergia desde
cerca de 0,3 a cerca de 0,7 in vivo, e cerca de 0,8 in
vitro. Por tracado do grafico de um isobolograma da dose de
A/B; em funcdo da dose de B/Bz, pode determinar-se a asso-
ciacdo com sinergia méxima. A proporcdo sinérgica expressa
em termos da proporcdo em pesc das duas composicdes em
guantidades sinérgicas segundo este isobolograma, especial-
mente no ou préximo do ponto de sinergia maxima, pode entéo
ser utilizada para determinar formulacles contendo uma

proporcdo sinérgica optimizada dos dois compostos.
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O que é notavel & que os inibidores da trans-
cricdo de IL-2 e a 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina apresen-
tam sinergia em dois niveis. Ao nivel mecanistico e.g.,
como observado nos resultados in vitro, a actividade imu-
nossupressora intrinseca dos dois compostos & sinergica-
mente aumentado por co-administracdo. Além disso, a nivel
farmacocinético, 0s niveis observados no sangue de ambos 0s
compostos por co-administracdo estdo significativamente
melhorados em relacdo aos niveis no sangue conseguidos por
administracdo de cada composto individualmente e correspon-
dentemente, a sinergia ocbservada in vivo é ainda maior do
que seria previsivel com base nos resultados in vitro. A
sinergia mecanistica em associacdo com a sinergia da in-
teracc&o farmacocinética & extremamente surpreendente e, de
facto, cré-se gue esta associagdo de farmacos é a primeira
descrita em que existe sinergia significativa tanto ao
nivel mecanistico como ao nivel farmacocinético. O efeito
pratico disto na perspectiva do doente é que ambos 0s
farmacos sdo mais eficazes, a dosagens menores, COM MENOS
efeitos  secundarios, e Dbiodisponibilidade melhorada.
Surpreendentemente, & exequivel gue os farmacos possam ser
formulados numa associacdo fixa, o que aumenta muito a

conveniéncia para o doente.

As indicag¢Bes para as quais esta associacdo tem
interesse incluem em especial estados autoimunes e infla-
matdérios e estados associados a ou causadores de rejeicédo

de transplantes, e.g., tratamento (incluindo melhoramento,
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redugdo, eliminagdo ou cura da eticlogia ou sintomas) ou
prevencdo (incluindo restricdo substancial ou completa,

profilaxia ou supressdo) dos seguintes:

a) rejeicdo aguda de transplante de orgdos ou tecidos, e.q.
tratamento de recipientes de e.g. transplantes do coracéo,
pulmido, combinados de coracdo e pulmido, figado, rim, pan-
creas, pele, intestinc ou cbdrnea, especialmente prevencio
e/ou tratamento da rejeicdo mediada por células T, bem
como doenca do enxerto contra o hospedeiro, tal como na

sequéncia do transplante de medula éssea.

b) Rejeicdo crénica de um orgdo transplantado, em especial
prevencdo de doenca vascular do enxerto, e.g., caracteri-
zada por estenose das artérias do enxerto em consequéncia
do espessamento da intima devido a proliferacdo de células

de misculo liso e efeitos associados.

c) Rejeicido de =xenoenxertos, incluindo a rejeigdo aguda,
hiperaguda ou crénica de um orgdo que ocorre quando ©
doador do orgdo & de uma espécie diferente da do reci-
plente, mais especialmente a rejeicdo mediada por células B

ou rejeicdo mediada por anticorpos.

d) Doenca autoimune e estados inflamatérios, em especial
estados inflamatdérios com uma etiologia incluindo um compo-
nente imunoldgico ou autoimune tal como artrite (por exem-
plo artrite reumatdide, artrite crénica progressiva e ar-

trite deformante) e outras doencas reumaticas. Doencgas
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autoimunes especificas para as quais pode ser utilizada a
associacdo sinérgica da invencdo incluem doencas hema-
toldégicas autoimunes (incluindo e.g. anemia hemolitica,
anemia apléstica, anemia pura dos gldébulos vermelhos e
trombocitopenia idiopéatica), lupus eritematoso sistémico,
policondrite, esclerodomia, granulomatose de Wegener,
dermatomiosite, hepatite activa crénica, miastenia grave,
psoriase, sindrome de Steven-Johnson, psilose idiopética,
doenca inflamatéria do intestino (autoimune) (incluindo
e.g. colite ulcerosa e doenca de Crohn), oftalmopatia endd-
crina, doenca de Graves, sarcoidose, esclerose mtltipla,
cirrose biliar priméria, diabetes juvenil (diabetes melli-
tus de tipo I), wuveite (anterior e posterior), cerato-
conjuntivite seca e ceratoconjuntivite vernal, fibrose
pulmonar intersticial, artrite psoridtica, glomerulonefrite
(com e sem sindrome nefroética, e.g. incluindo sindrome
nefrética idiopatica ou nefropatia com alteracdo minima) e
dermatomiosite Jjuvenil. 0Os estados autoimunes e inflama-
torios da pele também sio considerados como susceptiveis de
tratamento e prevencdo utilizando a associacdo sinérgica da
invencdo, e.g., psoriase, dermatite de contacto, dermatite
atépica, alopecia areata, eritema multiforme, dermatite
herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, penfigdide bolhoso,
lupus eritematoso, pénfigo, epidermdélise e outros estados
inflamatbérios ou alérgicos da pele, como também os estados
inflamatodorios dos pulmdes e vias respiratérias incluindo

asma, alergias e pneumoconiose.

A invencdo proporciona assim produtos para co-
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administracdo de um inibidor da transcricdo de IL-2 (e.g.,
FK506) e 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, em dosagens

sinergicamente eficazes, e.g.,

1. A uvtilizacdo de um inibidor da transcricgdo de IL-2
(e.g., FKL06) no fabrico de wum medicamento para co-
administracdo em quantidades sinergicamente eficazes com
40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina, e.g., para utilizacdo no
tratamento ou prevencdo de uma patologia como descrito
acima, e.g., uma doenca autcoimune ou inflamatdria, ou
rejeic&o de transplantes, especialmente rejeicdo crdénica ou

rejeicdo de xenoenxertos.

2. A utilizac8o de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina no
fabrico de um medicamento para co-administracdoc em
guantidades sinergicamente eficazes com um inibidor de
transcricdo de IL-2 (e.g., FKb06), e.g. para utilizacdo no
tratamento ou prevencdo de uma patologia como descrito
acima, e.g., uma doenca autcimune ou inflamatdria, ou
rejeic&o de transplantes, especialmente rejeic&o croénica ou
rejeicdo de =xenoenxertos, com a condicdo de que esta
excluida ciclosporina A como o inibidor da transcricao de

IL-2.

3. Um kit de partes que consiste num inibidor da
transcricdo de IL-2 (e.g., FK506) e 40-0-(2-hidroxietil)-
rapamicina em formas de dosagem unitdrias separadas, prefe-
rencialmente em que as referidas formas de dosagem unita-

rias sdo adequadas para administracdo dos dois compostos em
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guantidades sinergicamente eficazes, conjuntamente com ins-
trugles para utilizacdo, e.g. no tratamento ou prevencgdo de
uma patologia como descrito acima, e.g., uma doenca auto-
imune ou inflamatéria, ou rejeicdo de transplantes, espe-
cialmente rejeigdo crdénica ou rejeigdo de xenoenxertos, com
a condicdo de que estd excluida ciclosporina A como o ini-
bidor da transcricdo de IL-2. O kit pode ainda compreender
meios para facilitar a conformidade com a administrac&o dos

compostos, e.g. uma etiqueta ou desenhos.

4. A utilizacdo de um inibidor da transcricdo de IL-2
(e.qg., FKL06) no fabrico de um kit farmacéutico que se
destina a ser wutilizado para facilitacdo da co-adminis-
tracdo com 40-0-(2-hidroxietil)rapamicina, com a condicdo
de que estd excluida ciclosporina A como © inibidor da

transcricdo de IL-2.

5. A utilizacdo de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina no
fabrico de wum kit farmacéutico qgque se destina a ser
utilizado para facilitacdo da co-administracdo com um
inibidor da <transcricdo de IL-2 (e.g. FKb06), com a
condicdo de que estd excluida c¢iclosporina A como O

inibidor da transcricdo de IL-2.

6. Um inibidor da transcricdo de IL-2 (e.g., FK506) e
40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina como uma preparacdoc farma-
céutica de associacdo para utilizacdo simulténea, separada
ou sequencial, preferencialmente em quantidades sinergi-

camente eficazes, e.g., para o tratamentoc ou prevencido de
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uma patologia como descrito acima, e.g., uma doenca auto-
imune ou inflamatéria, ou rejeicdo de transplantes, espe-
cialmente rejeicdo crénica ou rejeicdo de xenoenxertos, com
a condicdo de que estd excluida ciclosporina A como ©

inibidor da transcricgdo de IL-2,

7. Composicdo farmacéutica compreendendo um inibidor
da transcricido de IL-2 (e.g., FK506) e 40-0-(2-hidroxi-
etil)-rapamicina, e.g., em quantidades sinergicamente efi-
cazes, em combinacdo ou associacdo com um diluente ou vei-
culo farmaceuticamente aceitével, e.g. para utilizacdo no
tratamento ou prevencédo de uma patologia como descrito aci-
ma, e.g., uma doenca autoimune ou inflamatdria, ou rejeicéo
de transplantes, especialmente rejeicdo crbnica ou rejeicéo
de =xenoenxertos, com a condicdc de que estd excluida ci-

closporina A como o inibidor da transcricdo de IL-2.

Por "quantidades sinergicamente eficazes™ signi-
fica-se uma quantidade de inibidor da transcricdo de IL-2 e
uma gquantidade de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina gue estéo
individualmente abaixo das respectivas dosagens eficazes
para a indicacdo relevante, mas que sdo farmaceuticamente
activas por co-administracdo, e.g., numa proporgido sinér-
gica, por exemplc como calculado acima. Além disso, "quan-
tidades sinergicamente eficazes" pode significar uma quan-
tidade de inibidor da transcricdo de IL-2 e uma quantidade
de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina que sdo individualmente
iguais as respectivas dosagens eficazes para a indicacéo

relevante, e que resultam em mais do que um efeito aditivo.
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A quantidade molar de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina pre-
sente é significativamente menos, preferencialmente metade
ou menos, do que a quantidade de inibidor da transcricdo de
IL-2. As proporcdes sinérgicas de ciclosporina A para 40-0-
(2-hidroxietil)-rapamicina em peso sdo por 1isso com
vantagem desde 2:1 a 180: 1, preferencialmente desde 5:1 a
50:1, mais preferencialmente ainda desde 10:1 a 20:1, e.q.
cerca de lo:1. As proporgdes sinérgicas de ciclosporina A
para 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina em peso Sd0 Ppor
exemplo 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, %:1, 10:1, 11:1, 12:1, 13:1,
14:1, 15:1, 1le6:1, 17:1, 18:1, 19:1, 20:1, 21:1, 22:1, 23:1,
24:1, 25:1, 26:1, 27:1, 28:1, 29:1, 30:1, 31:1, 32:1, 33:1,
34:1, 35:1, 36:1, 37:1, 38:1, 39:1, 40:1, 41:1, 42:1, 43:1,
44.1, 45:1, 4e6:1, 47:1, 48:1, 49:1, 50:1 ou mais do que

50:1, e.qg. 60:1.

As dosagens absolutas dos compostos variardo
dependendo do individuo, da via de administracdo e da natu-
reza e gravidade da patologia a ser tratada. Por exemplo,
na prevengdo e tratamento da rejeicdo de transplantes, &
administrada com vantagem uma dosagem inicial de cerca de
2-3 vezes a dosagem de manutencdo 4-12 horas antes da
transplantacdo, seguida por uma dosagem didria de cerca de
2-3 vezes a dosagem de manutencdo durante um periodo desde
1-2 semanas, e subsequentemente a dose é gradualmente redu-
zida a uma taxa de cerca de 5% por semana para atingir a
dosagem de manutencdo. Em geral, quantidades sinergicamente
eficazes de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e ciclosporina

A para administracdo oral para utilizacdo na prevencdo e
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tratamento da rejeigdo de transplantes em animais
superiores, e.g., no homem, sdo quantidades de ciclosporina
A até 5 mg/kg/dia, e.g., desde 0,5 mg/kg/dia a 3 mg/kg/dia,
preferencialmente cerca de 1,5 mg/kg/dia, em associacdo ou
co-administracdo com quantidades de 40-0-(2-hidroxietil)-
rapamicina de até 2,5 mg/kg/dia, e.g., desde 0,01 mg/kg/dia
a 1 mg/kg/dia, preferencialmente cerca de 0,1 mg/kg/dia,
numa propor¢do sinérgica, tal como descrito. As formas de
dosagem wunitdrias adequadas para co-administracdo oral
destes compostos podem por isso conter da ordem de desde
0,1 a 70 mg, preferencialmente 1,0 a 10,0 mg, de 40-0-(2-
hidroxietil)-rapamicina e desde 1 a 200 mg, preferen-
cialmente 10 a 100 mg de ciclosporina A. A dosagem didria
para administracdoc oral ¢é preferencialmente tomada numa
dose Unica, mas pode ser dividida por duas, trés ou quatro
dosagens por dia. Para administracdo i.v., a dosagem eficaz
¢ menor do que a necessaria para administrac&o oral, e.q.
cerca de um tergco da dosagem oral. Devido a biodisponi-
bilidade da ciclosporina A e 40-0-(2-hidroxietil)-rapa-
micina estar sujeita a um certo grau de variabilidade indi-
vidual, pode ser aconselhdvel medir os niveis da ciclos-
porina e/ou 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina no sangue,
preferencialmente utilizando doseamentos a base de anticor-
pos monoclonais como sdo conhecidos na arte para a ciclos-
porina A e a 40-0-(Z2-hidroxietil)-rapamicina, especialmente
durante o0s primeiros meses, de forma a estabelecer uma

dosagem de manutencido Optima para o doente especifico.

Por "co-administracdo" significa-se administracéo
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da 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e do inibidor da trans-
crigcdo de IL-2, e.g., ciclosporina A, conjuntamente ou
substancialmente ao mesmo tempo (e.g., dentro de quinze
minutos ou menos), nc mesmo veiculo ou em veiculos sepa-
rados, de modo que por administracdo oral, por exemplo,
ambos os compostos estejam presentes simultaneamente no
estémago. Preferencialmente os compostos sdo administrados
como uma associacdo fixa, e.g., uma formulac&o farmacéutica

de acordo com 4 referido acima.

As composicdes farmacéuticas de acordo com 5 re-
ferido acima incluem composicdes adequadas para adminis-
tracdo por qualguer via convencional, em particular com-
posicdes adequadas para administracdo entericamente, e.q.
oralmente, por exemplo na forma de solucdes para beber,
comprimidos ou cépsulas, ou parentericamente, por exemplo
na forma de solugdes ou suspensdes injectaveis. Normalmente
para administracdo sistémica sdoc preferidas formas de
dosagem orais, embora para algumas patologias, por exemplo
para prevencdo da rejeicdo de transplantes do figado, seja
desejavel uma forma injectével intravenosamente. As compo-
sicbdes farmacéuticas de acordo com 5 referido acima também
incluem composi¢des adequadas para administracdo toépica
e.g., na forma de um creme dérmico, pomada ou gel ou de uma
preparacdo semelhante, especialmente em combina¢do ou asso-
ciacdo com agentes intensificadores da penetracdo, e.g.,
para o tratamento de estados autoimunes ou inflamatodrios da
pele, bem como uma composicdo na forma de um creme ocular,

gel ou preparacdo em gotas para os olhos, e.g. para fins de
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aplicacgdo no olho, e composigdes inalaveis, e.g., para uti-
lizacdo no tratamento de estados autoimunes ou inflama-

torics dos pulmdes e vias respiratdrias.

As composigles farmacéuticas de acordo com 6
referido acima, e.g., para administracdo oral, sdo com van-
tagem emulsdes, microemulsdes, pré-concentrados para emul-
sbdes ou pré-concentradcs para microemulsdes, ou dispersdes
s6lidas, especialmente pré-concentrados para microemulsdes
dgua-em-6leo ou microemulsdes bleo-em-&gua, compreendendo o
inibidor da transcricdo de IL-2 (e.g., FKL06) e 40-0-(2-

hidroxietil)-rapamicina numa propor¢do sinérgica.

Um pré-concentrado para emulsdo é uma formulacéo
gue forma uma emulsdo num meio aguoso, e.g., agua ou suco
gastrico. Uma emulsdo & uma dispersdo coloidal opaca ou
substancialmente opaca que é formada quandoc 0s seus compo-
nentes sdo postos em contacto, e.g., uma composicdo conten-
do particulas dispersadas de um tamanho maior do gque cerca
de 2000 A (200 nm) de didmetro, e.g. como descrito na GB 2
270 842. Um pré-concentrado para microemulsdo & uma
formulacdo que forma espontaneamente uma microemulsdo num
meio aquoso, e.g., agua ou suco gastrico. Uma microemulsdo
¢ uma dispersdo coloidal transparente ou ligeiramente opa-
lescente que é formada espontaneamente ou substancialmente
espontaneamente quando o0s seus componentes sdo postos em
contacto, e.g., uma composicdo termodinamicamente estavel
contendo goticulas dispersadas com um tamanho inferior a

cerca de 2000 A (200 nm) de didmetro, geralmente menos do
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que 1500 A (150 nm), tipicamente desde 30 a 1000 A (3 a 100

nm), por exemplo como descrito no GB 2 222 770 A.

As composicdes preferidas sdo as que tém ciclos-
porina A e 40-0-(2-hidroxietil)rapamicina numa proporgdo
sinergicamente eficaz num pré-concentrado para microemulséo
6leo-em-&dgua ou para microemulsdo Aagua-em-6leo capaz de
formar uma microemuls&c, compreendendo uma fase hidrdfila,
uma fase lipéfila e um tensoactivo, e.g. em que a fase
hidréfila, a fase lipdfila e o tensoactivo sdo como descri-
tos na GB 2 222 770, GB 2 257 359 ou no WO 96/13273. A fase
hidréfila pode compreender 5 a 50% em peso da composicgédo,
e.g. 10 a 50%; preferencialmente 15 a 40% em peso. A fase
lipéfila pode compreender 5 a 85% em peso da composicéo,
e.g. 10 a 85%; preferencialmente 15 a 70% em peso. O
tenscactivo pode compreender 5 a 80% em peso da composicdo;

preferencialmente 10 a 70% em peso.

Os componentes adequados para a fase hidréfila
incluem componentes descritos na GB 2 222 770, por exemplo
um diéter ou éter parcial Ci-5 alquilico ou tetrahidro-
furfurilico farmaceuticamente aceitdvel ou um mono- ou
poli-oxi-alcanodiol de baixo peso molecular, e.g. éter
monoetilico de dietileno glicol disponivel comercialmente
com © nome comercial Transcutol, ou éter de polietileno
glicol e alcool tetrahidrofurfurilico disponivel comercial-
mente com o nome comercial Glycofurocl; ou (especialmente)
1,2-propileno glicol; ou dimetilisossorbido, e pode opcio-

nalmente incluir ainda alcandis inferiores, e.g., etanol.
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Os componentes adequados para a fase lipdfila
incluem triglicéridos de A&cidos gordos de cadeia média,
mono-, di- e tri-glicéridos mistos, e 0&éleos vegetais
etoxilados transesterificados, especialmente mono-, di- e
tri-glicéridos purificados de 6leo de milho glicerolizado
e.g., 1isento ou substancialmente isento de glicerol e
componentes &cidos gordos saturados, e.g. como descrito e

reivindicado na GB 2284615 B.

Numa forma de realizacdo a fase lipdfila
compreende um produto da transesterificagdo de 06leo de
milho e glicerol com um teor de acidos gordos saturados de
mono-, di-, e tri-glicéridos, e com um teor de glicerol
inferior a 10% em peso, e.g. menos do que 5% tal como 2% ou

menos. O produto de transesterificacio compreende

i) desde cerca de 25% a cerca de 50% em peso, e.q.

30

o\e

a 40%, de mono-glicéridos; desde cerca de 30% a cerca
de 60%, e.g. cerca de 45% a cerca de 55%, em peso de di-
glicéridos; e pelo menos 5% em peso de tri-glicéridos, e.q.

cerca de 7,5 a cerca de 1b5%;

ii) um teor de mono-, di- e tri-glicéridos de é&cido
linoleico, 4cido oleico e &4cido linolénico de pelo menos
85% em peso; e o0 teor de acidos gordos saturados totais de
mono-, di-, e tri-glicéridos & inferior a 10% em peso. Numa
forma de realizacidoc preferida o produto de transes-

terificacdo tem um teor de A4acido palmitico e a&cido
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estedrico total de mono, di- e tri-glicéridos inferior a

10% em peso.

Os tensocactivos adequados incluem produtos de
reaccdo de O6leos vegetals naturais ou hidrogenados e
etileno glicol, e.g., 6lecs de ricino polietoxilados dispo-
niveis por exemplo com o nome comercial CREMOPHOR (H.P.
Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik
und angrenzende Gebiete, Vol. 1, 3rd edition, 1989) e.qg.
CREMOPHOR RH 40 ou EL; ésteres de polioxietileno-glicerol e
dcidos gordos, e.g. disponiveis com o nome comercial TAGAT,
e.g. TAGAT TO; e ésteres de polioxietileno sorbitano e
dcidos gordos, e.g. ésteres mono-, di- e tri-laurilicos,
palmitoilicos, estearilicos e ocleiilicos do tipo conhecido
e disponivel com a marca comercial TWEEN, e.g. TWEEN 40 ou
TWEEN 80. Estes e outros tensoactivos também estéo

descritos na GB 2 222 770 e GB 2 257 359.

As composicbdes podem opcicnalmente compreender
ainda agentes aromatizantes e/ou antioxidantes e.g. o-
tocoferol tipicamente numa quantidade desde (,05% a cerca
de 5% em peso, preferencialmente desde cerca de 0,1 a cerca
de 1% em peso com base no peso da composicdo. As compo-
sicbdes podem compreender agentes de estabilizacdo &acidos,
e.g. acido maldénico, &cido oxalico, é&cide citrico ou &cido
lactico e.g. numa quantidade desde 0,05% a cerca de 5% em
peso, preferencialmente desde cerca de 0,1 a cerca de 1% em

peso com base no peso da composicgdo.
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As composigdes farmacéuticas sdo preferencial-
mente preparadas em forma de dosagem unitédria, por exemplo
por enchimento em recipientes de capsulas para admi-
nistracdo oral. Os recipientes de cédpsulas podem ser
recipientes de cépsulas de gelatina mole ou dura, As
cépsulas de gelatina moles desta invencdo podem ser
preparadas de acordo com o método descrito na GB 2 282 586.
Contudo, se desejado, as composig¢des farmacéuticas podem
estar em forma de solucdo para beber e podem incluir agua
ou qualquer outro sistema aquoso, para proporcionar

sistemas em emulsdo ou microemulsdo para beber.

Dependendo do material de wveiculo utilizado, pode
ser formada uma dispersdoc sbélida na forma de uma mistura
eutética simples, uma solucdo sdlida ou uma solucdo micelar
s6lida, suspensdo vitrea ou solucdo vitrea da associacgdo
agente activo/complexo gue contém o inibidor da transcricgédo
de IL-2 com 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina em forma
dispersada fina a molecularmente. Assim numa forma de
realizac&o, ¢é formada uma dispersdo sélida que &€ um co-
precipitado do inibidcr da transcricdo de IL-2 com 40-0-(2-
hidroxietil)-rapamicina e um meio transportador e.g. como
descrito no WO 97/03654. Na dispersdo sélida, o inibidor da
transcricdo de IL-2 e a 40-0-(2-hidroxietil)rapamicina
estdo em forma amorfa ou substancialmente amorfa, e estdo
fisicamente ligados ao meio transportador. O meio trans-
portador, tipicamente presente numa quantidade entre 10 e
99,5% em peso com base no peso total da compcsicdo, pode

compreender um pclimero soluvel em agua por exemplo hidro-
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xipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetil-celu-
lose, polivinilpirrrolidona, hidroxipropilcelulose ou deri-
vados seus; um polietileno glicol, por exemplo PEG 2000,
PEG 4000 ou PEG 6000 (Handbook of Pharmaceutical Exci-
pients); um glicérido poliglicolizado saturado, disponivel
por exemplo com o nome comercial Gelucir, e.g. Gelucir
44/14, 53/10, 50/13, 42/12, ou 35/10; ou uma ciclodextrina,

por exemplo uma P-ciclodextrina ou uma a-ciclodextrina.

O meio transportador pode ainda compreender um
tenscactivo, por exemplo como descrito acima, ou um
copolimero de polioxietileno-polioxipropileno ou copolimero
de blocos conhecidos, por exemplo, com 0S nomes comerciais
Pluronic ou Poloxamer, e.g. Poloxamer 188; uma colesterina
etoxilada por exemplo Sclulan C24; um derivado de vitamina,
e.qg. tocoferol succinati de polietileno glicol; dodecil-
sulfato de s6dio ou laurilsulfato de sédio; um &acido bi-
liar ou um seu sal, por exemplo &cido c¢bélico, &cido
glicélico ou um sal, e.g. colato de sbédio; ou lecitina. Se
presente na dispers&o sélida, o tensoactivo estd geralmente
numa quantidade de até 20% em peso com base no peso total
da composicdo, e.g. 1 a 15% em peso. Se desejado podem ser
incluidos na dispersdc sdélida outros excipientes farma-
ceuticamente aceitédveis, e.g. como descritoc acima. Quando
formuladas como uma dispersidc sb6lida, as composigdes desta
invencdo podem ser administradas, por exemplo, em forma de

comprimido, capsula ou de pd, e.g. numa sagueta.

Num aspecto adicional a invencdo proporciona uma
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composicdo farmacéutica na forma de uma microemulsido ou um
pré-concentrado para microemulsdo, ou uma dispersdo sbdlida,
e.g. como aqui descrito, compreendendo 40-0-(2-hidro-
xietil)-rapamicina e um inibidor da transcrigdo de IL-2,
e.g. FK 506, numa proporgido sinérgica, e.g. como descrito
acima, para utilizacdo no tratamento ou prevencdo de uma
patologia como descrito acima, e.g. o tratamento ou
prevencdo de uma doenca autoimune ou inflamatdria, ou
rejeic&o de transplante, especialmente rejeicdo crdnica ou
rejeicdo de =xenocenxertos, por exemplo, com a condicd&o de
gque estd excluida a ciclosporina A como o inibidor da
transcricdo de IL-2, por exemplo, c¢como uma composicé&o
farmacéutica com ciclosporina A e rapamicina numa propor¢ao
sinergicamente eficaz num pré-concentrado para microemulséo
6leo-em-&gua ou para microemulsdo Aagua-em-6leo capaz de
formar uma microemuls&c, compreendendo uma fase hidréfila,
uma fase lipéfila e um tensoactivo, e.g. em que a fase
hidréfila, a fase 1lipdéfila e o tensoactivo sdo como
descritos na GB 2 222 770, GB 2 257 359 ou no WO 96/13273,
e.g., em que a fase hidrdéfila pode compreender 5 a 50% em
peso da composicdo, e.g. 10 a 50%, preferencialmente 15 a
40% em peso; a fase lipdfila pode compreender 5 a 85% em
peso da composicdo, e.g. 10 a 85%, preferencialmente 15 a
70% em peso; e o tenscactivo pode compreender 5 a 80% em
peso da composicido, preferencialmente 10 a 70% em peso, ou
como uma composicdo farmacéutica com ciclosporina A e
rapamicina numa propor¢do sinergicamente eficaz na forma de
uma dispersdo sbélida, e.g., um co-precipitado de ciclos-

porina A com rapamicina e um meio transportador e.g. como
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descrito acima e no WO 97/03654, e opcionalmente compre-
endendo ainda um tensocactivo, por exemplo como descrito
acima, e.g., numa quantidade de até 20% em peso com base no

peso total da composicédco, e.g. 1 a 15% em peso.

EXEMPLO 1 - Sinergia entre 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina

e ciclosporina A in vitro

E demonstrada a sinergia entre a 40-0-(2-hidro-
xietil)-rapamicina e a ciclosporina A na reacc¢do de linféd-
citos mistos de murganhco a dois factores. Células do baco
de murganhos BALB/c e cBA (1 x 10° de cada estirpe) sédo
cultivadas em duplicado em placas de microtitulacdo com 96
pocos de fundo plano na auséncia ou na presenca de composto
diluido em série em meio isento de soro. Apds quatro dias,
adiciona-se °H-timidina. Dezasseis horas depois, as células
sdo colhidas e a incorporacdo de °H-timidina é determinada
por contagem de cintilag¢des liquidas. A proliferacédo
celular é avaliada na auséncia de compostos (valor de 100%)
ou na presenca de compostos ou assoclacBes de compostos
diluidos em série. A incorporacdc maxima de °H-timidina
(valor de 100%) é de cerca de 240 x 10° cpm, e a incor-
poracdo de fundo de °“H-timidina em células ndo estimuladas
& de cerca de 5 x 10° cpm. As concentracdes de farmacos &s
guals a resposta proliferativa maxima ¢é inibida em 70%
(IC7c) sédo calculadas utilizando uma funcdo logistica de
guatro pardmetros. A ICy; é de 21 nM para a ciclosporina A
e de 0,3 nM para a 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina. Em
associacbes, a proliferacdo de linfécitos é determinada na

presenca de 0,05, 0,1, 0,2, 0,4 e 0,8 nM de 40-0-(2-
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hidroxietil)-rapamicina, conjuntamente com 2,5, 5,0, 10,
15, 20 ou 25 nM de ciclosporina A. Para cada associacdo de
farmacos, calcula-se a respectiva IC;; para cada compostos
individual. Estes wvalores de 1ICy;y sdo convertidos em
unidades relativas em relacdo ao valor da ICy do
respectivo tratamento com farmaco individual. Estas
unidades relativas de ICy;; estdo representadas graficamente
num isobolograma na fig. 1. A natureza cbncava deste
iscbolograma indica uma accdo sinérgica entre os dois
compostos. O indice de sinergia para a associacdo mais
sinérgica & calculado como um valor de 0,8, e.g., um valor
de A/A; de 0,19 para 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e 0,52

para ciclosporina A.

EXEMPLO 2: Sinergia entre 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e

ciclosporina A in vivo

Demonstra-se a sinergia in wvivo utilizando os
modelos de transplantacdo de rim ortotdépico e coracéo
heterotépico em ratos Lewis machos (haplotipo RT1')
utilizando ozrgédos doados por ratos DA machos (haplotipo

RT1).

O transplante de rim é seguido por nefrectomia
contralateral 7 dias depois; na nefrectomia. o enxerto é
inspeccionado macroscopicamente, e se a rejeicdo for
macroscopicamente evidente, a experiénecia é terminada. Os
animais sobreviventes sdo monitorizados diariamente quanto

a sinais clinicos de disfuncdo renal.
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Os homoenxertos do coragdo sao transplantados
para o abdémen, com anastomoses entre a aorta do doador e a
aorta abdominal infrarrenal do recipiente e entre a artéria
pulmonar direita do doador e a veia cava inferior do reci-
piente. 0 abdémen é entdo apalpado diariamente para deter-
minar se o enxerto ainda estd a bater; no caso de cessacdo

de batimento do coracdo, a experiéncia é terminada.

Nas experiéncias de homoenxerto de rim e de
coragdo, o ponto de terminacdo em scbreviventes de longo
prazo é de 100 dias. Em todos os casos, © enxerto & reti-
rado na autépsia, fixado em formol tamponado e encastrado
em parafina. Seccgbes com espessura de guatro micrometros
coradas com hematoxilina e eosina sdo lidas guanto a sinais
de rejeicdo e classificadas como sem rejeicgdo", ou
rejeicdo celular "marginal”, "leve", "moderada" ou "grave"
com base na extensdo de infiltracdo de células mono-
nucleares e les&do do parénquima (ttbulcs no rim, miocitos

no coracao).

Ratos Lewis deixados sem tratamento apds a trans-
plantacdo rejeitam um homoenxerto de rim dentro de 7 dias,
com uma histologia de rejeicdo celular grave; o homoenxerto
de coragdo heterotdpico em recipientes ndo tratados deixa
de bater entre o dia 7 e 10 pds transplantacdo, com uma

histologia semelhante de rejeicdo celular grave.

Administra-se ciclosporina A (NEOR2®) e/ou 40-0-(2-

hidroxietil)-rapamicina diariamente oralmente num veiculo
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de pré-concentrado para microemulsdo. Os dados de sobre-
vivéncia e histologia dos homoenxertos estdo apresentados
na Tabela 1. A dose eficaz minima de ciclosporina A que
produz sobrevivéncia do homoenxerto no longo prazo é de 5,0
mg/kg de peso corporal, com uma rejeic¢do leve na histologia
do enxerto. Para 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, tem de
ser administrada uma dose de 5,0 mg/kg para sobrevivéncia
de longo prazo de um homoenxerto de rim; esta dose ndo é

totalmente eficaz para o homoenxerto de coracéo.

No tratamento de associacdo, uma dose de 1,0 ou 2,0
mg/kg de ciclosporina A é associada a dosagens de 0,5, 1,0
ou 2,0 mg/kg de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina. A sobrevi-
véncia no longo prazo do homcenxerto de rim é observada as
dosagens mais baixas de ambos o0s compostos; a sobrevivéncia
de longo prazo do homoenxerto de coracdo é de 1,0 mg/kg de
cada composto. Além disso, fica melhorada a histologia dos
homoenxertos scobreviventes no longo prazo. Com base na dose
eficaz minima que produz sobrevivéncia no longo prazo no
tratamento com composto individual (5,0 mg/kg para a
ciclosporina A, >5,0 mg/kg para a 40-0-(2-hidroxietil)-
rapamicina), o indice de sinergia para © modelo de trans-
plante do rim é de cerca de 0,3 (1,0 mg/kg de ciclosporina
Ay a 0,5 (2,0 mg/kg de ciclosporina A), e para O trans-
plante de coracado, <0,5 (1,0 mg/kg de ciclosporina A) e
<0,7 (2,0 mg/kg de ciclosporina A). Assim a sinergia 1in
vivo dos compostos € ainda maior do que seria previsivel a

partir dos resultados in vitro.
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Tabela 1. Efeito de Neoral® e 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina

40-0-(2-hidroxi-|Dose deln Sobrevivéncia Histologia da
etil) -rapamicina|Neoral® (dias) rejeicéo

(mg/kg)
RIM

2,5% 3 7*, Tx, T* grave

5,0% 2 |24, 2100 24 :grave

100:1leve

7,5a 6 290 (3x%), 2100 (3x) marginal, leve
1,0 3 11, 13, 18 moderada-grave
2,5 4 14, 15, 18, 18 leve-moderada
5,0 3 42, 2100, 2100 moderada; 2100

marginal

0,5 1,0 2100, 2100, 2100 marginal-leve
1,0 1,0 12, 17, 2100 (x4) marginal-leve
2,0 1,0 3 264, 2100, 2100 marginal
0,5 2,0 3 2100, 2100, 2100 sem rejeicdo
1,0 2,0 3 272, 284, 2100 sem rejeicdo
2,0 2,0 3 273, 2100, 2100 sem rejeicdo
CORACAO

2,5 3 10, 10, 14 grave

5,0 3 |2100, 2100, 2100 |leve
1,0 3 12, 14, 14 grave
2,5 6 16,18,22,25,27, moderada

228
5,0 2 22, 23 moderada
0,5 1,0 3 18, 18, 19 moderada
1,0 1,0 5 18, =293, 293, 295,|leve-moderada
105

2,0 1,0 3 291, 291, 292 marginal
1,0 2,0 3 278, 292, 2106 sem rejeicéo
2,0 2,0 3 266, 2105, 2106 sem rejeicdo
* tratamento didric durante 14 dias
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EXEMPLO 3 - Interaccdo farmacocinética

40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina marcada com *H ¢
administrada a ratos machos juntamente com ciclosporina A
marcada com °C, como um bolus intravenoso (1 mg/kg e 3
mg/kg, respectivamente) ou oralmente em microemulsdo (1,5
mg/kg e 3 mg/kg, respectivamente). As concentrag¢des de
ambos ©s compostos em sangue inteiro sdo determinadas por
cromatografia liquida-diluicdo isotdpica inversa (LC-RID).
A interaccgdo entre 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e c¢i-
closporina A ¢é investigada por comparacdo da farmaco-
cinética apds co-administracdo com as obtidas apds adminis-
tracdo de cada composto de teste isoladamente, com resul-

tados como os apresentados nas Tabelas 2 e 3.
TABELA 2

Distribuicdo de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e ciclospo-
rina apdés administrac&o intravenosa sb6s e em associacédo
Doses: 1 mg/kg de PH}40—O—(Z—hidroxietil)—rapamicina, 3

mg/kg de [*“Clciclosporina (os valores sdo médias + EP)

Pardmetro 4C-0-(2-hidro- 40-0-(2- Ciclosporina Ciclosporira
xi-etil)- hidroxi-etil)- sé (com 40-0-(2-
rapamicina sé rapamicina (com hidroxi-etil)-
Ciclosporira) rapamicina)
AUC ng.mL . h 0,82 £ 0,04 1,55 + 0,16 12,5 - 19,0 11,9+ 1,5
L1z h 60 + 10 56 £ 7 16 - 19 24 £ 1
CL Il /mir 8,2 £0,3 3,2 +0,3 0,7t 1,4 1,3+ 0,1

v 1/kg 52 £ 3 25t 3 2,7

=+

4,5 3,3+0,3
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TABELA 3
Farmacocinética apds administracdo oral sés e em associagéo

Doses: 1,5 mg/kg de [3H], 3 mg/kg de [l4C]ciclosporina (0os

valores sdo médias * EP)

Pardmetro 40-0-(2- 40-0-(2- Ciclosporina Ciclosporina
hicroxi-etil)- hidroxi-etil)- sé com 40-C-(2-
rapamicina sé rapamicina (com hidroxi-etil)-

Ciclosporira) raparicina

Cmax ng/mL 16,7 + 4,6 27,4+ 7,3 228 + 111 438 + 247

Erax h 1,6 £ 0,7 0,8 £0,2 5510 3,5t 2,3

£ h 6l £ 5 30 £ 6 12 +1 17+ 3

AUC pg.mL . h 0,18 £ 0,06 0,31 £ 0,0€& 1,90 £ 0,20 3,10 £ 1,65

A eliminag¢do e o volume de distribuicdo de 40-0-
(2-hidroxietil)-rapamicina sdo diminuidos (duas vezes) por
co-administracdo com ciclosporina A; por outro lado, a
distribuicdo da ciclosporina A ndo é afectada pela 40-0-(2-
hidroxietil)-rapamicina. O aumento dos niveis sanguineos de
40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina (duas vezes) observado apds
co-administracdo oral com ciclosporina pode ser atribuido a
uma diminuicdo de eliminacdo e volume de distribuicéo,
enguanto que o aumento de duas vezes dos niveis de
ciclosporina A no sangue apds co-administracdo oral com 40-
O-(2-hidroxietil)-rapamicina pode ser atribuido a uma maior

absorcéao.

EXEMPLO 4 - Formulacdc combinada

Prepara-se uma capsula de gelatina mole adequada

para administracdo oral contendo a composicdo seguinte numa

dosagem de 500 mg
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Ciclosporina A 50 mg
40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina 5 mg
1,2-propileno glicol 50 mg
etancl absoluto 50 mg
mono-, di, tri-glicéridcs de 6leo de milho 154,5 mg
Cremophor RH40 190 mg
Dl-alfa-tocoferol 0,5 mg
Total 500 mg

A composicdo é estavel e ndo se observa preci-

pitacéo.

Exemplos 5 a 9 - formulacBes combinadas

Prepara-se céapsulas de gelatina moles adequadas para
administracdo oral contendo as seguintes composicdes, cada

numa dosagem de 500 mg

Exemplo 5 6 7 8 el

(quantidades sdo em mg)

Ciclosporina A 48 49 51 52 53
40-0-(2-hidroxietil) - 7 6 4 3 2
rapamicina

1,2-propileno glicol 50 50 50 50 50
etanol absoluto 50 50 50 50 50
mono-, di, tri-glicé- 154,5 154,5 154,5 154,5 154,5

ridos de éleo de milho
Cremophor RH40 190 190 190 190 190
DL-alfa-tocoferol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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As composi¢des s&c estidveis e ndo se observa

precipitacéo.

Exemplo 10

Prepara-se uma formulacdo em dispersdo sbélida

contendo os seguintes componentes em partes em peso:

Ciclosporina A 10
40-0- (2-hidroxietil)-rapamicina 1
HPMC 3 cps 75
Poloxamer 188 14

Os componentes s80 dissolvidos numa mistura de
etancl/acetona 1:1. Os solventes sdo evaporados e o residuo
seco resultante é triturado num pd fino com um tamanho
médic das particulas de cerca de 0,1 a 0,4 mm. O pd fino &

formado em comprimidos ou cheio em capsulas duras.

Lisboa,. 20 de Novembro de 2006
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de um inibidor da transcricdo de
IL-2 no fabrico de um medicamento para co-administracdo em
guantidades sinergicamente eficazes com 40-0-(2-hidroxi-
etil)-rapamicina, com a condicdo de que estd excluida a

ciclosporina A como o inibidor da transcricdo de IL-2.

2. Utilizacdo de 40-0-(2-hidroxietil)-rapamici-
na no fabrico de um medicamento para co-administracdo em
guantidades sinergicamente eficazes com um inibidor da
transcricdo de IL-2, com a condicdoc de que estéd excluida a

ciclosporina A como © inibidor da transcricdo de IL-2.

3. Kit de partes compreendendo um inibidor da
transcricdo de IL-2 e 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina em
formas de dosagem unitarias separadas, em que as referidas
formas de dosagem unitdrias sdo adequadas para adminis-
tracdo dos dois compostos em quantidades sinergicamente
eficazes, conjuntamente com instruc¢des de utilizacdo, com a
condicdo de que estd excluida a ciclosporina A como ©

inibidor da transcricdo de IL-2.
4. Kit de acordo com a reivindicacdo 3, compre-
endendo ainda meios para facilitar o cumprimento da admi-

nistracdao.

5. Inibidor da transcricdo de IL-2 e 40-0-(2-
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hidroxietil)-rapamicina comc uma preparacdo farmacéutica
combinada  para utilizacdo simultdnea, separada ou
sequencial em quantidades sinergicamente eficazes, com a
condicdo de que estd excluida a ciclosporina A como ©

inibidor da transcricgdo de IL-2,

6. Composicdo farmacéutica compreendendo um
inibidor da transcrigido de IL-2 e 40-0-(2-hidroxietil)-
rapamicina em combinacdo ou associacdo com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel, com a condigdo de que
estd excluida a ciclosporina A como o inibidor da trans-

cricido de IL-2.

7. Composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 6 na forma de uma microemulsdo ou um pré-

concentrado para microemulsdo ou uma dispersio sbdlida.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
guer das reivindicagdes 6 ou 7 gue & uma formulacdo de pré-

concentrado para microemulsédo.

9. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-

guer das reivindicagdes 6 ou 7 que & uma formulacido em

dispersdo sbdlida.

Lisboa, 20 de Novembro de 2006
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