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A invenggo refere-se a um processo para a pre-
paragao de composigbes farmaceuticas, para administragio por
via oral, que contém ciclosporina como ingrediente activo e

possuem caracteristicas de absorgao vantajosas.

As referidas composigoes sao constituidas por
solugoes que compreendem 1 parte em massa de uma ou mais ci-
closporinas dissolvidas numa mistura que contém 4 a 50 partes
em volume de propilenoglicol, 0 a 25 partes em volume de eta-
nol e 0,01 a 5 partes em massa de um polimero em bloco de |

polidxido de etileno/polidxido de propileno no estado homoge-

neizado. Com base em experiéncias realizadas a 1000C, a esta-|

bilidade das solugoes & boa.

Processo para a preparagao de composigoes farmacéuticas, para
administragao por via oral, que contém ciclosporina como in-

grediente activo.

Esta invenggo refere-se a novas solugaes que
compreendem ciclosporina com propriedades terapéuticas possu-
indo caracteristicas de absorgﬁo vantajosas e adequadas para
administragao por via oral. Além disso, a invencgao refere-se

a um processo para a preparacgao destas solugaes.

As ciclosporinas sao oligopeptidos ciclicos de
origem microbioldgica devido ao seu efeito imunossupressivo,
as ciclosporinas smao grandemente usadas, em transplantagaes
de rins, figado, coragao, pulmoes, pancreas pele e cdrnea no

sentido de evitar a rejeigao do orgao transplantado; nas
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transplantagoes de medula &ssea, para inibir a produgao de
anticorpos da medula O6ssea transplatada contra o organismo re|
ceptor (doenga enxerto-versus receptor); além de,combater do-
engas autoimunes tais como artrite reumatdide, diabetes melli
tus I, lupus eritematose sistemdtica, escleredoma, granuloma-
tose de Wegener, fascite eosinbéfila cirrose primdria do figa-
do, doengas de Graves e Crohn. Similarmente, & usada no tratg

mento de miastenia grave, esclerose miltipla e psoriase.

As ciclosporinas sao substincias praticamente
insolliveis em &dgua obtidas a partir de aminoédcidos de carac-
tér hidrofbébico. Como consequéncia do seu elevado peso mole-
cular (superior a 1000), fraca solubilidade em 4gua e fraca
absorcao (0. Siddiqui e Y. W.Chien: Nonparenteral Administra-
tion of Peptide and protein Drugs. CRC Crit. Rev. Ther .

Drug Car. 3 195-208 (1986), elas apenas sao absorvidas a um
nivel insignificante a partir do tracto gastrointestinal
quando directamente administradas ou quando administradas sob
a forma de formulagoes farmac@uticas tradicionais (comprimi-
dos, cépsulas e semelhantes).

Logo, o objectivo mais importante do desenvolvi
mento de composigSes farmacéuticas que compreendem ciclospori
nas é o de descobrir uma solugao para este problema, median-
te o que a absorgao e a biodisponibilidade do ingrediente ac-

tivo possam ser aperfeigoados com sucesso.

Sao conhecidos numerosos processos descritos na
literatura, mediante o uso dos quais a@ absorgao e a hiodispo-

nibilidade dos ingredientes activos ciclosporina podem ser ay|

mentadas. A partir destes, os processos trabalhados para a ]
preparagao de solugoes de administracao oral sao aqui breve-

mente descritos sumidriamente. 1
' |



1. A dissolucao de ciclosporinas em 6leo de
sésamo e/ou numa mistura de agentes surfactantes nao ibénicos
e/ou triglicéridos nao ibnicos transsesterificados e/ou leci-
tinas, oleato de etilo e agentes surfactantes nao ibnicos
transesterificados e/ou num éleo neutro (Ver, por exemplo, A

Membéria descritiva da Patente Suica N© 636.013).

2. A dissolucao de ciclosporinas numa mistura
dum produto transesterificado dum 6leo vegetal natural com
um polialquileno poliol (tal como Labrafil M 1944 CS) bem co
mo num 6leo vegetal e etanol (Ver por exemplo, a Membria des
critiva da Patente Suissa N© 641.356 e a Memdria descritiva
da Patente Norte Americana N94.388.307).

0 processo 1 acima referido é adequado para a
preparagio duma solugio ou emulsao bebivel pelo que o proces
so 2 é 4til para a preparaggo duma soluggo oral dispersivel
em &gua. Deve notar-se que a solucao comercialmente disponi-
sandimmun (Sandoz, Ltd., Basel, Switzerland) é preparada

de acordo com o processo 2.

As composigoes com um teor em ingrediente acti]
vo relativamente elevado podem ser preparadas de acordo com
ambos os processos. As desvantagens destas composigaes reca-
em no facto de os bleos vegetais usados serem agentes veicu-
lares aditivos que, por um lado, conferem as composigoes um
sabor oleoso desagradivel, e por outro lado, estas composi-
goes tornam-se rangosas se submetidas a um periodo de arma-
zenagem mais longo pelo que alteragSes posteriores desagra-

didveis podem ocorrer ao nivel de sabor e odor das composigoes

Apesar do grau de rango poder ser limitado por agentes anti-

oxidantes este processo nao pode ser completamente eliminado
Consequentemente, as composigaes preparadas de acordo com OS;

processos anteriores podem ser comercializadas apenas com um:
|
;
!
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tempo de expiracao relativamente curto.

A alma da presente invenggo é a de desenvolver
solugOes orais que compreendem ciclosporinas terapéuticamente
Gteis que sejam isentas dos efeitos atrds descritos das solu-
gcoes conhecidas, compreendendo o(s) ongrediente(s) activo (s)
ciclosporinas - em oposigao ds solugOes conhecidas - dissol-
vidas em meios quer hidrofilicos e nao hidrofébicos quimica-
mente e microhiologicamente estdveis e desenvolver absorgao
do ingrediente(s) activo a partir de tracto gastrointestinal

apbs diluigao com &dgua ou com solugoes aquosas vantajosas.

Durante as nossas investigagoes foi surpreenden
temente observado que os objectivos acima mencionados foram
completamente alcangados usando aditivos farmac&uticos hidro-
filicos adequados (solventes e agentes de superficie activos)}
Foi estabelecido que a dissolugao de uma ou mais ciclospori-
nas na mistura de propileno glicol e um polimero bloco polio-
xXietileno/polioxipropileno, opcionalmente em presenga de eta-
nol, resulta em solugoes a partir das quais, apds mistura com
agua ou solugaes aquosas (por exemplo sumos de frutas, leite,
bebidas achocolatadas), as ciclosporinas precipitam sob a for;
ma de particulas dispersas finamente distribuidas. As ciclos-
porinas sao rapidamente absorvidas a partir do tracto gastro-
intestinal devido 3a larga superficie das particulas do ingre-

diente activo bem como sob o efeito do polimero bloco.

0 reconhecimento anterior & também surpreenden-
te pois sabe-se que a absorggo gastrointestinal de férmacos
de caractér hidrofdébico semelhante a das ciclosporinas (por

exemplo, griseofluvina, clorotiazida, nitrofurantoina, indoxo+

e semelhantes) procede com uma eficicia substancialmente su-

perior a partir de solugoOes oleosas ou de emulsoes de 6leo em!
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EEetAY



dgua do que as suspensoes aquosas de distribuigao fina. Em
oposigao ao uso num estomigo vazio, os niveis sanguineos des-
tes farmacos sao fortemente aumentados pelo consumo de alimen
tos ricos em gorduras (por exemplo, manteiga, natas) antes da
administragao M.Gibaldi: Biopharmaceutics and Clinical Pharma
ceutics, Lea and Febiger, Philadelphia (1984).

Tal é suportado pelos factos acima mencionados
de que a absorcao das substéncias de caractér hidrofdébico po-
de preferencialmente ser aperfeigoada mediante a preparacgao
de solugoes ou matrizes tipo lipidos. Ao mesmo tempo é surpre
endente que a absorgao de ciclosporinas a partir de sistemas
hidrofilicos & mesma extensao que acima possa ser assegurada‘

enquanto se eliminam substincias semelhantes a lipidos.

As experiéncias com animais levadas a cabo para
provar as declaracOes anteriores sao a partir daqui discuti-
das.

Solucao a ser testada:

uma solucao compreendendo ciclosporina A, pre-
parada de acordo com o Exemplo 2, numa concentragao de 100

mg/ml.

Processo de ensaio:

6 cwelhos machos Neo-Zelandeses com 2,7 a 3,5Kg
de peso corporal foram usados como animais de ensaio. Os ani-
mais foram mantidos separadamente a uma temperatura de 20 +
2 C e receberam alimento padrao para coelho (LATI, Godollo)
bem como &gua da torneira ad libitum (nenhum alimento foi da-
do no inicio da tarde do dia anterior ao da administragao).

A solugao a ser ensaiada foi administrada a uma dose de 25ml/
Kg a uma dose de 25 ml/Kg de peso corporal através duma son-

da e lavada com os mesmo volume de &gua da torneira.
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5 ml de sangue foram colhidos da veia da orelha
dos coelhos antes da administragao e 1,2,3,4,6, 12 e 24 horas

z . . ~
apos a administracao.

A concentragao da ciclosporina A nas amostras
de sangue foi determinada pelo processo HPLC. Os resultados
obtidos sao apresentados na Figura 1 em que os valores de ni-
veis sanguineos s3do manchados contra o tempo passado apbs a

administracao oral.

Pode enunciar-se a partir dos dados que a ci-
closporina A foi bem absorvida a partir da solucao administra
da por via oral. O nivel sanguineo mais elevado desenvolveu- |
se duas horas apbs a administracao. Apenas uma quantidade ex-
tremamente baixa de ciclosporina pode ser detectada no sangue

apbs 24 horas.

Com base nos resultados anteriores, a invengao
refere-se a novas solugoes orais usdveis terapduticamente com
preendendo ciclosporina como ingrediente activo numa ad-mistuy
ra com solventes hidrofilicos e agentes de superficie activos:
que compreendem 1 parte em massa de uma ou mais ciclosporinas
dissolvidas numa mistura compreendendo 4 a 50 partes em volu-
me de propileno glicol, 0 a 25 partes em volume de etanol e
0,01 a 5 partes em massa dum polimero bloco polioxietileno/
polioxipropileno num estado homogenizado e, se desejado, este

rilizado.

De acordo com um outro aspecto da invencgao, é

desenvolvido um processo para a preparagao de solugSes novas

para administracao oral, que compreende dissolver-se 1 parte

em massa de uma ou mais ciclosporinas numa mistura compreen- |
dendo 4 a 50 partes em volume de propileno glicol, 0 a 25

partes em volume de etanol e 0,01 a 5 partes em massa de um



polimero bloco de polioxietileno/polioxipropileno, homogenei-
zando a solugao obtida e, se desejado, esterilizando-a por

filtracao.

Usando o processo de acordo com a invengao, as
ciclosporinas hidrofdbicas, que sao insolliveis ou fracamente
solGveis nos aditivos farmacéuticos comuns, por exemplo ci-
closporinas A e ciclosporinas G, ou qualquer das suas mistu-
ras de proporgao desejada podem ser trazidas para dentro duma
solugao sendo de caractér hidrofilica e subsequentemente pode
ser preparada uma dispersao com tamanhos de particulas extre-

mamente finas a partir desta solugao.

Os polimeros bloco polioxietileno/polioxipropi-
leno sintéticos |nomenclatura de acordo com CTFA (Cosmetic,
Toiletry and Fragrance Assoxiation): Poloxamers| com uma mas-
sa molecular compreendida entre 1000 e 15.500, de preferéncia
Poloxamer - 124, - 184, - 185, - 188, - 237, - 335, - 338, e
-407 ou suas misturas podem ser usados como agentes de super-

ficie activos nas composigoes de acordo com a invencao. Estes

registadas Pluronic ou Lutrol, respectivamente, (fabricante:
BASF Wyandotte Corp. Michigan, USA ou BASF, Ludwigshafen, Ger

many). Uma grande vantagem os polimeros bloco polioxietileno/

i polioxipropileno recaem no facto de serem isentos de sabor,

| extremamente estdveis, e possuirem efeitos bhactericidas e bac
teriostdticos; consequentemente, nao sao necessarios outros
aditivos para a preservacao microbioldgica das solucOes pre-
paradas pelo uso destes polimeros de bloco | Pluronic Polyols
Toxicity and Irritation Data, 32 Edigao, BASF Wyandotte, Mi-
chigan, USA (1971)].

polimeros bloco estao comercialmente disponiveis sob as marcas




A proporgao de propileno glicol, etanol e agen-
tes de superficie activos que podem ser usados enm solucoes
orais que compreendem ciclosporinas é determinada em cada
caso pela concentragao da ciclosporina da composicao a ser
preparada.

Logo, o propileno glicol & de preferéncia usadod
numa proporgEo de volume de (4 para 50):1; o etanol é de pre
feréncia usado numa proporgio em volume de (0 a 25):1 e o po
limero bloco polioxietileno/polioxipropileno é de preferéncid
usado numa proporgao em peso de (0,01 a 5):1 em relagao a mas

sa de ciclosporina usada.

De acordo com uma realizagao preferida do pro-
cesso da invengao, solugOes orais compreendendo ciclosporinas
sao preparadas dissolvendo-se 1 parte em massa de ciclospori-
na e 0,01 a 5 partes em massa do polimero bloco polioxietile-
no/polioxipropileno numa mistura compreendendo 4 a 50 partes
em volume de propileno glicol e 0 a 25 partes em volume de
etanol (ou em 4 a 50 partes em volume de propileno glicol

quando o etanol nao é usado) 3 temperatura ambiente (cerca de
200¢). .

Se se desejar, a solugao obtida é filtrada atral
vés duma membrana de celulose regenerada (Sartorius SM 116 04
com uma dimensao de poros de 0,8 um) e & enchida dentro de

ampolas de vidro nas doses requeridas.

A composigao farmacéutica preparada, tal como
acima se descreveu, pode ser administrada apds diluicao em

dgua ou solugaes aquosas. Uma parte adequadamente doseada

(pesada) da solugao é vertida em 100-150 ml de agua, sumo de :

'

fruta ou bebida de coca fria, misturada, e entao administra- |

da por via oral.
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Logo, usando o processo da presente invenggo, :
composigoes de ciclosporinas bem absorvidas por via oral po-
dem ser preparadas por meio duma forma simples usando aditi-
vos usualmente usados na pratica terap@utica. As composicoes

assim preparadas sao elas mesmas isentas de sabor, estéveis,
e nao requerem condicoes de armazenagem especificas podendo

ser armazenadas durante um periodo de tempo limitado.
A invengao & ilustrada em detalhe a partir dos
seguintes exemplos nao limitativos.
EXEMPLO 1
Preparagao duma solugao oral compreendendo A
Apds a dissolugao de 100g de ciclosporina A em

490 ml de propileno glicol (qualidade USP XXII) sob agitacao
d temperatura ambiente, (cerca de 200C) sao misturados 3 so-

Ao
*Mé{ |
&

lugao 5g dum polimero bloco polioxietileno/polioxipropileno
com uma massa molecular de cerca de 2200 |CTFA - nome: Polo-
xamer-124) qualidade USNF XVII Suppl. I|. Logo que completado
o volume para 500 ml por adigao de propileno glicol a solugao
é filtrada duma membrana de celulose regenerada (Sartorius SM
116 04) sob pressgo gasosa de azoto. A composigao entao obti-
da é vertada para garrafas de vidro adequadas para armazena-

mento.

A composigao entao preparada compreende 200mg/

ml de ciclosporina A.
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EXEMPLO 2

Preparagao duma solugao oral compreendendo ciclosporina A

10g do polimero bloco polioxietileno/polioxi-
propileno (com uma massa molecular de cerca de 8400 (CTFA -
nome: Poloxamer 188) USNF Supl. I) sao adiicionados a uma
solugao preparada mediante a dissolugao se 100g de ciclospo-
rina A em 300 ml de etanol (qualidade USP XXII) sob agitacdo
3 temperatura ambiente (cerca de 200C). A solucdo é agitada
sob condigoes idénticas, até o aditivo se dissolver, e &,
entao, completada para um volume de 1000 ml com propileno gli;
col (qualidade USP XXII). A solugaoc é homogenizada por agita—~
gao, e, entao filtrada através dum filtro membrana Sartorius
SM 116 04 sob pressio gasosa de azoto e vertida em garrafas

adequadas para armazenamento.

A composigio preparada desta forma compreende

100 mg/ml de ciclosporina A.

EXEMPLO 3
Preparaggo duma soluggo oral compreendendo ciclosporina G

100g de ciclosporina G sao dissolvidas numa mis
tura compreendendo 500 ml de etanolr(qualidade USP XXII),
2900 ml de propileno glicol (qualidade USP XXII) e 400 mil
(400 mg) do polimero bloco polioxietileno/polioxipropileno

com uma massa molecular de cerca de 2900 (nome CTFA: Poloma-

xer - 184) fazendo-se a mistura sob agitagao 3 temperatura am

biente (cerca de 200C); a solucdo é entdo completada para um §
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volume de 4000 ml com propileno glicol.

A mistura é homogeneizada, e é entao, seguido o
processo descrito no exemplo 2.

A composigao preparada desta forma compreende

25 mg/ml da ciclosporina G.

EXEMPLO 4

Preparagao duma solugao oral compreendendo ciclosporina A e

ciclosporina G

50 g de ciclosporina A e 50g de ciclosporina G
sao dissolvidas numa mistura compreendendo 300 ml de etanol
(qualidade USP XXII), 100ml de propileno glicol (qgualidade
USP XXII), sob agitagao 3 temperatura ambiente (cerca de 200¢
Apbés a adigao de 10g de polimero bloco polioxietileno/polioxi
propileno com uma massa molecular de cerca de 7700 (nome CTFA
Polomaxer-237) e 5g do polimero bloco polioxietileno/polioxi-
propileno com uma massa molecular de 6500 (nome CTFA: Poloma-
xer 335) a solugao é agitada até dissolugao dos aditivos. A
| mistura & completada para um volume de 1000 ml com propileno
glicol, homogeneizada, e é entao, seguido o processo descrito

no Exemplo 2.

A composigao preparada como acima descrito com-

preende 50mg/ml da ciclosporina A e 50mg/ml da ciclosporina G

As composicOes descritas nos Exemplos 1 a 4 sao!

submetidas a ensaios de estabilidade. As solugoes foram arma-

zenadas a 25, 45, 60, 75 e IOOOC, respectivamente, apds o en-

R i
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chimento em garrafas de vidro castanho da classe hidrolitica
IIT.

Simultaneamente com os ensaios preparadas de
acordo com o processo da invencgao, a estabilidade da bebida
Sandimmun comercialmente disponivel (Sandoz Ltd., Basel, Swit

zerland) compreendendo 100mg/ml de ciclosporina, A foi também
examinada.

A determinagao quantitativa da ciclosporina A
foi realizada usando o processo HPLC sob as seguintes condi-
gSes de cromatografia:

Bomba: Modelo LKB 2150

LKB 2152

Detector: Modelo LKB 2151 com o comprimento de onda varidvel-
0,64 AB

LKB Model 2140 serial detector

Rheodyne, Modelo 7215, 10 ul de injecgao

BST - Si - 100 C 8,7 um,

ago inoxidavel |

Controlador:

absorvancia UV a 220 nm,

Injector:
Coluna: 25 ecm x 0,4 com

Termostato: LK Model 2155, mantendo a coluna a 500C durante

as anadlises
Eluente: acetonitrilo/dgua/metanol/ 85%
dcido fosférico (900:525:75:0,075)
Taxa de Fluxo do eluente:
LKB Model 2220

Registrador: LKB Model 2210,

1ml7 minuto
Integrador:

10 mVv

e etk

-
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Como fol referido nos ensaios anteriores esta-

belecem-se que a estabilidade das solugoes preparadas de acor|

do com o processo da invengao nao difere da estabilidade da

composigao comercialmente disponivel. Esta declaragao & ilus-

trada na Tabela I pelo resultado dos ensaios realizados a 100

C com uma soluggo compreendendo 100mg/ml de ciclosporina a
(assinalada como CyA na Tabela I) preparada no Exemplo 2 de
acordo com a invengdo e, por outro lado, com uma solugao be-

bivel Sandimnum da mesma concentragao.

TABELA T

Estabilidade comparativa das solugoes orais compreendendo

ciclosporina A

Carga Térmica Teor CyA n% Teor CyA n%
medido % medido %

Nao tratado 96.1 (nl) 99.3
96.6 {(n2) 98.9 100.6 99.8
96.9 (n3) - 99.5

1000/ 1 hora 97.6 100.6
09.7 98.9 99.3 100.0
99.4 100.2
96.4 Q7.5

lOOO/ 5 horas 95.4 95.3 96.6 97.3
94.1 97.8
98.0 98.5

100 / 8 horas 95.2 96.7 97.6 98.1
97.1 98.0

97.8 96.0



100 / 24 horas

98,7
93.3

15
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96.6

95.8
94.9

95.5




REIVINDICAGCOES:

la. Processo para a preparagéo de composigdes
farmacéuticas, para administrag@io por via oral, que contém
ciclosporina como ingrediente activo em mistura com
dissolventes hidrofilicos e agentes tensioactivos,
caracterizado pelo facto de compreender a operagdo de se
dissolver 1 parte em massa de uma ou mais ciclosporinas
numa mistura que contém 4 a 50 partes em volume de
propilenoglicol, 0 a 25 partes em volume de etanol e 0,01
a 5 partes em massa de um polimero em bloco de polidxido
de etileno/polidéxido de propileno se homogeneizar a
solugdo assim obtida e, caso se pretenda, se esterilizar
por filtragéo.

2a. Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de, como ciclosporina, se
empregar ciclosporina A ou ciclosporina B ou uma sua
mistura.

3a. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizar um polimero em
bloco de poliéxido de etileno/polidéxido de propileno com
uma massa molecular compreendida entre 1000 e 15 500.

Lisboa, 27 de Novembro de 1991
O Agente Oficial da Propriedade Industrial

Pt o b

AméricodaSilva Carvalho

Agants Oficiel de Propriadade lnddsteit
Rua Marquds ds Frontsira, N2127 . 9.0

1000LISB0A Tels.3877373-3877453




P.I.No

23366 U 0199 1991/11/27 15:36:06 PAT. 99623 U
RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAQ DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS, PARA
ADMINISTRAGAO POR VIA ORAL, QUE CONTEM CICLOSPORINA COMO

INGREDIENTE ACTIVO"

A invengd@o refere-se a um processo para a preparagdo de
composi¢Bes farmaceuticas, para administragdo por via oral, que
contém ciclosporina como ingrediente activo e possuem
caracteristicas de absor¢do vantajosas.

As referidas composigtes sdo constituidas por solugbes que
compreendem 1 parte em massa de uma ou mais ciclosporinas
dissolvidas numa mistura que contém 4 a 50 partes em volume de
propilenoglicol, 0 a 25 partes em volume de etanol e 0,01 a 5
partes em massa de um polimero em bloco de polidxido de
etileno/polidéxido de propileno no estado homogeneizado.

Com base em experiéncias realizadas a lOOOC, a estabilidade das

solugdes é boa.
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