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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para: “COMPOSICAO FARMACEUTICA
QUE COMPREENDE UM MACROLIDO IMUNOSSUPRESSOR E SEU METODO DE
PREPARO”

AREA TECNICA

[001] A presente invencao refere-se a novas composi¢cdes farmacéuticas de
macrélidos imunossupressores tais como tacrolimus. Também se refere a
composigdes farmacéuticas que s&o capazes de solubilizar macrolidos
imunossupressores pouco sollveis, e que sao adequadas para administracao topica.
Em modalidades adicionais, a invencao relaciona-se as utilizacées terapéuticas de
tais composicoes.

[002] Imunossupressores sdo compostos farmacéuticos que reduzem a atividade
do sistema imunolégico. Eles sdo comumente usados na terapia de doencas
autoimunes e na profilaxia e tratamento de transplantes de 6rgaos. As doencas
autoimunes sdo condi¢cdées as quis se acredita que ocorre 0 envolvimento de algum
tipo de hipersensibilidade do sistema imunoldgico, atualmente sédo conhecidas, por
exemplo, a doencga de Crohn, esclerose multipla, artrite reumatoide, colite ulcerativa,
doenca de Addison e numerosas outras condi¢cdes. Apds um transplante de érgao, o
sistema imunolégico do receptor quase sempre identifica o novo érgado como material
estranho e potencialmente hostil devido a diferengas nos haplétipos de antigenos de
leucécitos humanos entre o doador e o receptor, e tenta remové-lo atacando e
destruindo seus componentes celulares.

[003] Os imunossupressores tém sido desenvolvidos para uso terapéutico
podem ser classificados de acordo com a sua estrutura quimica e / ou seu mecanismo
de acdo. Dentre os primeiros agentes imunossupressores, vemos em particular os
antimetabolitos, tais como azatioprina (um inibidor da sintese de purina) e metotrexato
(um antifolato). Os beneficios terapéuticos significativos para os receptores de
transplante foram desencadeados apdés o advento dos primeiros macrolidos, em
especial a ciclosporina, e posteriormente o tacrolimus. Qutros compostos

imunossupressores com estrutura e atividade relacionadas incluem pimecrolimus,
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everolimus, sirolimus, deforolimus, everolimus, temsirolimus e Zotarolimus. Mais
recentemente, os anticorpos e proteinas de fusao contra varios alvos celulares e nao
celulares que estdao envolvidos nas respostas imunes, tais como infliximab,
etanercept, rituximab, tocilizumab, e abatacept, tém sido desenvolvidos e introduzidos
no mercado farmacéutico.

[004] Macrélidos imunossupressores tais como tacrolimus, sirolimus, everolimus
e semelhantes, sdo altamente ativos, uma vez que sao absorvidos pelo organismo ou
tecido alvo, sdo compostos dificeis de serem formulados e entregues no local de acéo,
em particular devido a sua fraca solubilidade e tamanho molecular relativamente
grande. Para a terapia sistémica através das vias de administracdo oral ou
intravenosa, eles sdo normalmente apresentados como formulagdes solubilizadas
compreendendo quantidades substanciais de excipientes, tais como solubilizas,
surfactantes e solventes organicos.

[005] O tacrolimus que é um composto de particular interesse no contexto da
presente invencao foi desenvolvido pela primeira vez como um concentrado para
infusao intravenosa, apés ser diluido, e como uma formulagéo por via oral em capsula
rigida. Nos concentrados para infuséo (atualmente comercializado pela Astellas como,
por exemplo, Prograf®), o tacrolimus (5 mg) é solubilizado numa mistura de etanol
(638 mg) e macrogolglicerol ricinoleato (200 mg), tais excipientes ndo sdo bem
tolerados por muitos pacientes, mas ainda sdo considerados necessarios tendo em
conta a solubilidade muito baixa deste principio ativo. Estas formulacdes sistémicas
sao utilizadas na profilaxia e tratamento da rejeicdo de transplantes de érgaos, mais
frequentemente em pacientes que receberam um transplante de figado, rim ou
coragao.

[006] Mais recentemente, foi desenvolvido uma pomada de tacrolimus para o
tratamento da dermatite atdpica. A formulacao que é atualmente comercializada (por
exemplo, desde 2002 na Alemanha, por Astellas como Protopic®) esta disponivel em
duas dosagens (0,3 mg /g, e 1 mg/ g, respectivamente), e contém como excipientes

vaselina, parafina liquida, parafina sélida, cera, e carbonato de propileno.
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[007] A eficacia terapéutica do tacrolimus no tratamento da dermatite atdpica, foi
demonstrada em varios estudos clinicos, multicéntricos, controlados com placebo em
pacientes adultos nos EUA e Europa (1, 4), bem como com criancas de 3 a 6 anos
(23, 25). O tacrolimus topico também parece ser eficaz no tratamento da dermatite de
contato (15, 16). Em contraste, a utilizacdo experimental de tacrolimus tépico no
tratamento de psoriase ndao tem geralmente sido bem sucedido, embora a psoriase
seja claramente identificada como uma doenca autoimune, possivelmente devido a
espessura e estrutura das placas de psoriase que pode representar barreiras de
difusdo consideraveis para a penetracdo e absorcdo do ingrediente ativo (11, 30).
Apenas em alguns casos especiais, 0s resultados relativamente positivos foram
obtidos, por exemplo, por aplicagdo de condigdes oclusiva (22), utilizando uma
formulacéo lipossomal (8), ou por tratamento da pele facial relativamente fina ou pela
administragdo do medicamento em rugas (10, 14, 17, 18, 26, 28, 29).

[008] Deve ser notado, contudo, que tais casos especiais estdo associados com
um certo numero de inconvenientes. Por exemplo, a oclusdo da pele ndo s6 é
considerada como desagradavel pelos pacientes, mas também pouco viavel para
certas areas da pele (por exemplo, a face, em dobras, perto das articulagdes etc), e
geralmente inaceitavel, no caso de uma grande area afetada ou em multiplas areas
afetadas. As formulagbes lipossomais sdo desvantajosas visto que elas ndo sao
facilmente fabricadas de uma forma reprodutivel, a uma escala industrial. Além disso,
elas sao dificeis de esterilizar ou produzir sob condicées assépticas, o que poderia ser
desejavel ja que o produto nao é utilizado em pele intacta, mas sobre a pele afetada.
Tratar apenas certas areas da pele afetada é, obviamente, associado com a
desvantagem de outras areas afetadas permanecem sem tratamento ou mal tratadas.

[009] A eficacia limitada de formulagdes de pomada convencionais de tacrolimus
também ocorre devido ao fato de o produto topico de tacrolimus atualmente disponivel
(Protopic®) sé ser aprovado para o tratamento da dermatite atépica, ndo para

psoriase.
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[010] Outros macrélidos imunossupressores sao, como o tacrolimus, moléculas
pouco sollveis e relativamente grande que também sao dificeis de formular e que sao
susceptiveis de possuir as mesmas limitagdes com relacao a penetracdo em placas
de psoriase. Nenhum destes compostos tem sido desenvolvidos com sucesso, como
formulacdes tdpicas para o tratamento de psoriase.

[011] Consequentemente existe uma necessidade de melhorar as formulacdes
tépicas de compostos macrélidos imunossupressores tais como tacrolimus, que sédo
adequadas para, e eficaz no, tratamento de outras condicoes além da dermatite
atopica. Em particular, existe uma necessidade de medicamentos topicos para o
tratamento da psoriase, usando formulacdes que nao requerem a ocluséo,
incorporando lipossomas, as quais sejam facilmente fabricadas em larga escala, e /
OU que nao possuem um ou mais dos inconvenientes das composi¢cdes que 0S sao
atualmente conhecidas.

[012] E um objeto da presente invengao proporcionar tais composi¢des. Outros
objetivos sao proporcionar utilizagdes benéficas de composicoes de compostos
macrolideos imunossupressores e métodos para a preparacao de tais composicoes.
Objetos adicionais serdao compreendidos a luz da descrigdo e das reivindicacoes da
patente.

[013] Notadamente o WO 03/053405 A1 descreve emulsbes para uso
oftalmoldgico indicada para o tratamento da sindrome do olho seco. As emulsdes tém
um tamanho de gota de 150 nm a 250 nm (p. 7, linha 13) e sdo, portanto, emulsdes
convencionais, que, em contraste com as micro emulsdées, ndo se formam
espontaneamente, e sao termodinamicamente instaveis e opticamente anisotropicas.
Além disso, as emulsées compreendem mais de 90% de agua e um agente tensoativo
catibnico. Nao ha indicacao de que estas composicoes podem ser Uteis para a
administragao na pele.

[014] EP 1 929 996 A2 também descreve tipo emulsdes O / A do para uso
oftalmico. As emulsées tém um tamanho de particula preferido de 100 nm a 250 nm

(pg. 4, paragrafo [0038]) e sao preparados por técnicas convencionais de
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emulsificacao que requerem o fornecimento de energia (p. 5, n [0043]), que levam a
emulsbées convencdo que sado, em contraste com as micro emulsdes,
termodinamicamente instaveis e opticamente anisotropicas. O documento néao
descreve a utilizagdo das emulsdes para o tratamento da pele.

[015] WO 2006/062334 A1 descreve o chamado pré-concentrado de
microemulsdo (também conhecido como sistemas de entrega de drogas auto-
microemulsificante ou SMEDDS (sigla em inglés)) que, mediante a adicdo de uma
fase aquosa, formam micro emulsées espontaneamente. O pré-concentrado é
preenchido, por exemplo, em capsulas e sao para administracao oral. Os inventores
do pré-concentrados descobriram que as composicdes levam a uma maior
biodisponibilidade sistémica do tacrolimus apds a ingestao oral.

[016] US 2003/0143250 A1 descreve pré-concentrados de microemulsao
compreendendo como ingrediente ativo, a ciclosporina, que alcanca uma alta
biodisponibilidade sistémica e baixa variabilidade inter-individuos da droga
incorporada ap6s administracdo oral (p. 18, n [0257] a [0259]. O documento nao
descreve outras drogas diferentes da ciclosporina.

[017] GB 2 315 216 A refere-se a composicbes auto-microemulsificantes e
microemulsdo de tacrolimus para administragdo oral. Novamente, as composicoes
obtidas atingem niveis plasméaticos do principio ativo incorporado. O documento néo
ensina outras utilizacdées que a administracao oral.

[018] US 2003/0059470 A1 descreve emulsdes O / A que sao preparadas por
processos convencionais e tém tamanhos de gotas em uma faixa de 100 nm até 10
'm, de preferéncia de 200 nm a 500 nm, e sdo, portanto, termodinamicamente
instaveis e opticamente anisotrdpica (p. 5, n [0075] ).

[019] WO 2006/123354 A2 prevé composicdes auto-micro emulsificantes livres
de agua (ou micro emulsdes pré-concentradas, ou SMEDDS) de farmacos
hidrofébicos para uso oral que pode formar micro emulsées apds a adicao de uma
fase aquosa. O documento ndo ensina outras utilizacdes que a administracao oral.

SUMARIO DA INVENGCAO
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[020] A presente invencdo proporciona uma composicdo farmacéutica
compreendendo um ingrediente terapeuticamente ativo selecionado a partir do grupo
de macroélidos imunossupressores, um componente hidrofilico, um componente
lipofilico, e um componente anfifilico. A composicao é ainda caracterizada pelo fato
de ser formulada como uma microemulsao.

[021] Numa concretizagdo particularmente util, o invento proporciona uma
microemulsao liquida compreendendo o tacrolimus como o ingrediente ativo. Os
constituintes dos componentes hidrofilicos, lipofilico e anfifilico sdo de preferéncia
selecionados a partir de excipientes que sdo bem tolerados pela pele e / ou mucosa.
Em particular, é preferido que a microemulsao de tacrolimus compreende agua.

[022] O componente hidrofilico pode compreender &gua em combinagdo com um
ou mais glicéis liquidos, tais como glicerol, propilenoglicol, pentileno, e / ou
polietilenoglicol. O componente lipofilico pode ser composto de um ou mais
excipientes oleosos utilizados em preparacbes cosméticas ou dermatoldgicas, tais
como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, adipato de dibutilo, adipato de
diisopropilo, e / ou trigliceridios. O componente anfifilico compreende tipicamente um
ou mais agentes surfactantes, tais como fosfolipidos, alquil poliglucosidios, ésteres de
sorbitano com acidos graxo, e / ou mono e diésteres pegilados de glicerol com acidos
graxo.

[023] A invengdo proporciona ainda a utilizagdo de composigbes de
microemulsdao compreendendo um macrélido imunossupressor para tratamentos
tépicos, tais como para a administracao a pele, mucosa, ou olho. Além disso, prevé a
utilizacédo de tais composicdes para o tratamento de doencas e condi¢gdes tais como
a dermatite atopica, a psoriase, colagenoses, doencas inflamatérias do intestino,
doencas inflamatérias do olho, ou a rejeicao de transplantes.

[024] Em ainda outro aspecto, a invengdo proporciona um método para a
preparacdo de tais composicoes. O método é caracterizado pelo fato de os
ingredientes da composicdo serem combinados e misturados sem aplicacdo de

condigdes elevadas de cisalhamento ou homogeneizag¢do por pressao.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

[025] De acordo com a presente invengdo, sdo fornecidas composicoes
farmacéuticas as quais compreendem um ingrediente terapeuticamente ativo
selecionado a partir do grupo de macrélidos imunossupressores, um componente
hidrofilico, um componente lipofilico, € um componente anfifilico. A composicao é
ainda caracterizada pelo fato de ser formulada como uma microemulsao.

[026] Como aqui utilizado, uma composicao farmacéutica significa uma
composicdo compreendendo pelo menos um composto farmaceuticamente ativo e
pelo menos um excipiente, em que a composicao é formulada e processada de modo
a ser adequada para administracdo a um ser humano ou animal. No caso da presente
invencao, o ingrediente ativo € um macrdélido imunossupressor, isto é, um composto
que suprime a atividade do sistema imunolégico ou pelo menos um componente do
mesmo, compreende um macrolido com estrutura em anel, que é tipicamente definida
como um anel macrociclico de lactona relativamente grande (por exemplo, contendo
entre 14 a 16 membros no caso dos macroélidos antibiéticos e frequentemente mais
de 20 membros no anel, no caso de macrélidos imunossupressores que aqui sdo de
interesse) para que um ou mais residuos de deoxi agucar possa ser ligado.

[027] Macrélidos imunossupressores uteis para a realizacdo desta invencao
incluem sirolimus, everolimus, tacrolimus, pimecrolimus, ridaforolimus, temsirolimus e
zotarolimus. Sao particularmente preferidos pimecrolimus, sirolimus, everolimus e
tacrolimus. Tal como aqui utilizado, estes nomes nao-proprietarios sdo compreendidos
de forma a incluir quaisquer sais, solvatos, isdbmeros, conjugados ou outros derivados
semelhantes dos respectivos principios ativos. Em uma das formas de realizacao
especifica, o ingrediente ativo € um mono-hidrato de tacrolimus (doravante chamado
de "tacrolimus").

[028] O tacrolimus (C44HssNO12 * H20, PM 822,05) é uma lactona macrolidea com
um ponto de fusdo de 127-129° C. Ele apresenta dois valores de PKs 9,97 £ 0,7 e -
2,38 = 0,7, respectivamente. A sua solubilidade em agua é muito pobre em toda a

faixa de pH de 1 a 10, e apenas acima de pH 10, aumenta cerca de duas vezes (24).
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E sollivel em metanol, etanol, acetona, cloroférmio, acetato de etilo, e éter dietilico
(20). A sua elevada lipofilia reflete também seu coeficiente de particao, log Poctanol /
tampao, de 3,96 + 0,83 (24).

[029] O tacrolimus foi primeiro isolado a partir da bactéria Streptomyces
tsukubaensis em 1984 no Japao. O nome tacrolimus deriva do seu local de
descoberta, Tsukuba, sua estrutura quimica de nucleo, ou seja, macrélido, e sua
atividade como imunossupressor. A sua atividade imunossupressora in vitro € 50 a
100 vezes, e in vivo 10 a 20 vezes, maior do que a de ciclosporina (12). Mesmo que
tacrolimus e ciclosporina ndo sejam quimicamente muito estreitamente relacionados,
parece que 0S seus mecanismos de agdo sdo 0 mesmo ou pelo menos muito
semelhantes. De um modo geral, eles bloqueiam a libertacéo de interleucina-1 a partir
de macroéfagos e interleucina-2 a partir de células T- auxiliadoras através da inibicao
do processo de transcricdo com os genes que codificam para as respectivas citocinas.

[030] O teor do composto ativo na composicdo da invencdo é geralmente
selecionado pela anélise da solubilidade do composto na mistura de excipientes, ou
transportador, e sobre a aplicagao desejada do produto, tendo, por exemplo, em conta
o volume da formulagédo que devera ser administrada, a qual pode ser restringida pela
natureza do local de administracado (por exemplo, o olho). No caso de tacrolimus, o
teor ou concentracdo na composicao sera geralmente na faixa de cerca de 0,00001 a
cerca de 20% em peso. Mais preferivelmente, é selecionada na faixa de cerca de 0,01
a 1% em peso. Em modalidades particulares, a composi¢cdo compreende cerca de
0,03% em peso, 0,05% em peso , 0,1% em peso, 0,3% em peso, 0,5% em peso e
1,0% em peso , respectivamente.

[031] A composicdo da invencao é ainda caracterizada pelo fato de ser uma
microemulsdo. Como aqui utilizado, uma microemulsdo é uma mistura clara,
termodinamicamente estavel, opticamente isotrépica de um componente lipofilico, um
componente hidrofilico, e um componente anfifilico. Tipicamente, uma microemulsao
se forma espontaneamente quando os componentes sdo combinados e misturados

uns com o0s outros, sem a necessidade de um alto fornecimento de energia, como é
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normalmente exigido para a formagao de uma emulsédo "normal". As micro emulsdes
podem ter uma fase coloidal lipofilica dispersa em uma fase hidréfila, ou uma fase
hidrofilica coloidalmente dispersa em uma fase lipofilica. O tamanho das fases
dispersas é geralmente na faixa de cerca de 5 nm a cerca de 400 nm, e mais
frequentemente inferior a cerca de 200 nm. Em uma das formas de realizagédo
preferidas da invencao, o tamanho de particula é de cerca de 5 nm a cerca de 100
nm.

[032] Em termos das suas propriedades reolégicas, a microemulsao pode ser na
forma de um liquido ou um gel, ou seja, na forma liquida ou semi-sélida. Em uma
realizacao preferida, a microemulsao é na forma liquida.

[033] A composicao € ainda caracterizada pelo fato de compreender um
componente hidréfilo. Como aqui utilizado, um componente € um excipiente
farmaceuticamente aceitavel ou mistura de excipientes, e meios hidréfilos no presente
contexto que o componente é miscivel em agua, ou pelo menos substancialmente
solivel em &agua. Mais preferivelmente, o componente hidrofilico é liquido. Por
exemplo, o componente hidrofilico pode ser composto de agua propriamente dita
(incluindo as solugdes predominantemente aquosas, tais como tampdes, etc),
solventes polares liquidos, ou mistura de agua e um ou mais de tais solventes polares.
Os solventes polares uteis incluem, por exemplo, alcoois tais como etanol e glicéis
liquidos. Particularmente preferidos sdo os glicois, glicerol, propilenoglicol, polietileno
glicois liquidos, e 1,2-pentano diol (aqui também referido como glicol pentileno).

[034] Os diodis tais como, propilenoglicol e pentileno sdao os agentes
particularmente preferidos neste contexto, pois eles apresentam varios efeitos
benéficos. Pois além de servir como constituintes do componente hidrofilico, eles sao
muito bem tolerados pela pele. Além disso, eles possuem uma regido molecular
lipofilica relativamente pequena em virtude disto, eles podem também ser
considerados como parcialmente anfifilicos, assim reforcando a funcionalidade do
componente anfifilico da composicao e melhorando a solubilizacdo de ingredientes

pouco soluveis em agua. Eles tém uma elevada afinidade para a pele e cabelo. Além
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disso, eles apresentam propriedades antimicrobianas substanciais de modo que
permitem a formulacdo de composicoes topicas aquosas sem quaisquer conservantes
adicionais, ou com niveis de conservagao reduzida.

[035] Além disso, os componentes hidrofilicos preferidos incluem misturas de (a)
agua e (b) um glicol liquido, tal como agua e propilenoglicol ou agua e glicol pentileno.
Para tais misturas, a propor¢cdo de agua e glicol (ou glicois) pode ser escolhida
livremente. Mais preferencialmente, a razdo esta na faixa de cerca de 1:10 a cerca de
10:1. Noutras formas de realizacao, a razao esta na faixa de 1:3 a 3:1, ou a partir de
1:2 a 2:1, respectivamente. Exemplos de componentes hidrofilicos Uteis incluem agua
e pentileno-glicol (2:1), &gua e propilenoglicol (1:2).

[036] Como mencionado, o componente hidrofilico pode compreender dgua. O
teor de agua €, de preferéncia pelo menos cerca de 5%em peso, Em relacdo ao peso
da composicdo total. Enquanto as micro emulsdes livres de agua e auto-
microemulsificante de determinadas composicées de ingredientes farmacéuticos
ativos tém sido descritas na arte previa, estas sao dificeis de prever para
administracao topica. Por exemplo, as limitadas quantidades de agua presente na pele
ou uma mucosa normalmente ndo possibilitardo a obtencdo da conversdo de uma
composig¢ao auto-micro emulsificante em uma microemulsdo. Em qualquer caso, os
inventores descobriram que a invencgao é particularmente util na administracéo topica
de um macrélido imunossupressor quando o componente hidrofilico compreende agua
propriamente dita, tal como pelo menos cerca de 5% em peso de agua, em relacao a
composicdo total, ou mesmo, pelo menos, 10% em peso, ou, pelo menos, 20% em
peso, respectivamente. De fato, as formulagdes que exibem excelentes propriedades
(tais como a permeacao da pele e boa tolerabilidade local) podem conter entre 40%
em peso, 45% em peso, 50% em peso, ou mais de agua. Por conseguinte, o
componente hidrofilico da composicao pode representar uma fracdo substancial em
peso da composicao total, tal como pelo menos cerca de 20 peso%, ou mesmo, na

faixa de cerca de 50 a cerca de 80 pes0%.
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[037] Outro componente essencial da composicao é um componente lipofilico.
Na microemulsdo, o componente lipofilico ira contribuir significativamente para a
formacao de uma fase lipofilica coloidalmente dispersa. O componente lipofilico pode
ser composto de qualquer excipiente lipofilico farmaceuticamente aceitavel
apropriado, ou uma mistura de excipientes que sejam capazes de formar a fase
lipofilica. Os excipientes preferidos que podem ser usados sozinhos ou em
combinacdo uns com os outros como componente lipofilico incluem compostos
oleosos, que sdo bem tolerados pela pele e / ou mucosas, tais como 6leos de
triglicerideos, parafinas liquidas, ceras liquidas, e os compostos particularmente
preferidos sdo o miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, adipato de dibutilo, e
adipato de diisobutilo.

[038] Preferencialmente, o componente lipofilico € selecionado para a obtencao
de uma fase lipofilica dispersa na microemulsdo, de modo que a composicao se
encontra na forma de uma microemulsao O / A. O tamanho de particula da fase
dispersa lipofilico na microemulsao preferencialmente se encontra na faixa de 5 a 200
nm, e em particular na faixa de 5 a 100 nm.

[039] Também preferencialmente o teor do componente lipofilico deve ser
mantido em, ou abaixo de cerca de 50% em peso, em relacao ao total da composicao,
a fim de permitir um elevado teor do componente hidrofilico. Noutras formas de
realizacdo, o componente lipofilico esta presente em uma quantidade de nao mais do
que cerca de 30% em peso, ou ndo mais do que cerca de 20% em peso,
respectivamente. Por outro lado, a quantidade de fase lipofilica deve ser
suficientemente alta para solubilizar grande parte ou todo o ingrediente ativo. No caso
do tacrolimus, por exemplo, uma composicdo estdvel em microemulsao
compreendendo 0,1% de ingrediente ativo e uma quantidade significativa do
componente hidréfilo (por exemplo, 50 a 80% em peso) incluindo a agua pode ser
formulada com, por exemplo, 10% em peso de um componente lipofilico consistindo

de adipato de dibutilo.
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[040] De acordo com a invengédo, a composicdo compreende um componente
anfifilico como uma caracteristica essencial adicional. Na verdade, a presenca de um
componente anfifilico € um requisito essencial para a formagéao de uma microemulsao.
O componente anfifilico compreende pelo menos um e, opcionalmente, pelo menos
dois excipientes anfifilicos, como por exemplo, agentes surfactantes. Numa forma de
realizacdo preferida, uma combinacdo de dois ou mais agentes surfactantes esta
presente no componente anfifilico.

[041] Como pode ser notado, alguns dos agentes surfactantes vulgarmente
utilizados no campo farmacéutico ou cosmético sao na verdade misturas de moléculas
quimicamente relacionadas. Também pode ser notado que a literatura técnica
relacionada as micro emulsées frequentemente refere-se a surfactantes e co-agentes
surfactantes, mesmo na auséncia de diferencas funcionais entre estes compostos,
enquanto que, no contexto, os surfactantes presentes nesta invencdo sao
simplesmente denominado como tal, sem utilizar o termo co-surfactante. Os
surfactantes podem também ser referidos como emulsionantes.

[042] Como constituintes do componente anfifilico, qualquer excipiente anfifilico
adequado para utilizacdo farmacéutica pode ser selecionado. Preferivelmente, o
componente anfifilico € um composto de surfactantes que séao fisiologicamente bem
tolerados apds a administracdo a pele e / ou uma mucosa. Por exemplo, um ou mais
agentes surfactantes podem ser selecionados entre o grupo de fosfolipidos,
alquilpoliglicosideos, ésteres de sorbitano com acidos gordos, éteres de alcodis
gordos de polialquilenoglicol (por exemplo, alcool laurilico, alcool estearilico, alcool
cetilico, ou alcool palmitilico), € / ou mono e diésteres de glicerol peguilado com acidos
gordos. Exemplos de surfactantes adequados s&o especialmente lecitinas,
particularmente aquelas que sdo constituidas predominantemente por fosfolipidos,
fosfatidilcolinas purificadas ou sintéticas, e fosfatidilglicerdis, monooleato de sorbitano
e monoestearato de polioxietilenoglicol, éteres polioxietilenoglicol de alcodis gordos
tais como o polioxietileno (4) lauril éter, alquilo (poli) glicosideos, tais como decil

glicosideo.
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[043] Preferencialmente as misturas de agentes surfactantes incluem (a) lecitina
combinada com um alquilpoliglicosideo, (b) lecitina combinada com um monooleato
de sorbitano, e (c¢) uma lecitina combinada com o monoestearato de
polioxietileneglicol.

[044] As faixas adequadas entre o primeiro e o segundo tensoativo em misturas
binarias sdo geralmente na faixa de cerca de 1: 10 a cerca de 10: 1, e de preferéncia
na faixa de cercade 3: 1 a 1: 3.

[045] A quantidade do componente anfifilico na composicdo em microemulsao
geralmente deve ser selecionada abaixo de 65% em peso, e mais preferivelmente na
faixa de cerca de 15 a cerca de 35% em peso. De fato, uma das vantagens particulares
da presente invencao é que os macrolidos fracamente sollveis tais como tacrolimus
podem ser formulados para uso tdpico em composicdes bem toleradas
compreendendo o ingrediente ativo na forma solubilizada mesmo a um teor de
tensoativo relativamente baixo, tal como 25 ou 30 em% em peso.

[046] Num outro aspecto, preferivelmente a composicdo compreende uma maior
quantidade do componente hidrofilico do que a do componente anfifilico, isto é, a
proporcado de componente hidrofilico para anfifilico €, de preferéncia 1: 1 ou superior,
tal como na faixa de cerca de 1: 1 para 3: 1.

[047] Foi verificado pelos inventores que esta faixa concilia a necessidade de
solubilizar o macroélido imunossupressor na microemulsdo com a necessidade de
fornecer aos pacientes uma formulagao que é bem toleradas pela pele e mucosas, e
que ao mesmo tempo é prontamente absorvida pela pele ou mucosa, sem deixar
residuos oleosos.

[048] Além dos componentes e excipientes descritos como sendo essenciais
para a realizacdo da invengdo, a composicdo pode compreender ingredientes
adicionais, conforme necessario. Por exemplo, pode conter um segundo ingrediente
ativo, por exemplo, um corticosteréide, um antibiético, um antimicoético, e / ou um
agente antiviral. Além disso, pode compreender um ou mais excipientes adicionais,

tais como agentes para o ajustamento do pH (por exemplo acidos, sais tamponantes,
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bases), antioxidantes (por exemplo, acido ascérbico, a vitamina E e seus derivados,
BHT, BHA, EDTA dissédico, etc) , conservantes (por exemplo, agentes surfactantes
catibnicos tais como cloreto de benzalcénio, alcool benzilico, acido sérbico, etc),
intensificadores de permeacéo (DMSO, Transcutol®, mentol, &cido oléico, n-alcandis,
1-alquil-2-pirrolidonas, N, N- dimetilalcanamidas, e 1,2 - alcanodiois, etc), e
semelhantes.

[049] A composicao desta invencdo, € sob a forma de uma microemulsao, é
facilmente fabricada e dimensionada para a producdo em escala industrial. E
preparada conforme os ingredientes sdo combinados e misturados entre si, mesmo
na auséncia de condicdes elevadas de cisalhamento ou homogeneizagdo por
pressao. Portanto, a composicao pode ser preparada usando qualquer equipamento
padrao de mistura, que é adequado para a preparacao de formula¢des farmacéuticas
liguidas a escala apropriada. Opcionalmente, o tratamento de ultra-som dos
ingredientes combinados pode ser utilizado para acelerar a formacdo de uma
microemulsdao homogénea.

[050] Num outro aspecto, a invencao proporciona a utilizacdo das composi¢des
acima descritas como medicamentos. E particularmente benéfico a utilizagdo no
tratamento tépico que também envolve a administracéo tdpica, isto €, administracao
na a pele ou em uma mucosa, tal como a mucosa da cavidade oral ou nasal, do olho,
ou do intestino delgado ou grosso. Em uma das formas especificas de realizagao, a
composigao € utilizada na administragao a pele.

[051] Preferencialmente, o uso tépico ndo implica em condicdes oclusivas. De
fato, foi verificado pelo inventor que a oclusdo nao € obrigatéria para a composicao
entregar seu ingrediente ativo de forma eficiente para as camadas alvo da pele, em
particular a derme. Isto € um beneficio importante e inesperado da presente invencao
e, potencialmente, permite o tratamento de areas maiores de pele, as quais 0s
pacientes normalmente nao toleram devido as condigdes oclusivas.

[052] As doencas e condigdes em que 0 uso terapéutico da composicao pode ser

benéfico incluem as condi¢des particulares que envolvem processos inflamatérios e /
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ou auto-imunes, tais como dermatite atdpica, psoriase, colagenoses, doencas
inflamatérias do intestino, doencas inflamatérias do olho, e / ou rejeicao a transplante.
Em contraste com as composi¢cdes da arte anterior de macrolidos supressores, as
composicoes tém propriedades que permitem o tratamento eficaz da psoriase, e esta
utilizacao terapéutica constitui uma das formas de realizacao preferidas da invencgao.
Outros usos potenciais incluem feridas crénicas e queimaduras. Como aqui utilizado,
uma utilizagdo terapéutica € entendida como incluindo tanto métodos de tratamento
curativos como profilaticos.

[053] Outras formas de realizacao irdo tornar-se evidente a partir dos exemplos
seguintes que ilustram a invencédo em alguns dos seus aspectos principais, sem limitar
0 seu ambito.

EXEMPLOS
Exemplo 1: Preparagédo de micro emulsdes de tacrolimus contendo agua

[054] Quatro diferentes composicdoes micro emulsionadas de acordo com a
invencao foram formuladas e preparadas por combinacdo e mistura dos respectivos
ingredientes. As composicoes sdo mostrados nas tabelas 1 a 7. As micro emulsdes
transparentes ou ligeiramente opacas se formadas espontaneamente por mistura.
Apos trés meses de armazenamento a temperatura ambiente, as amostras das trés
micro emulsdes foram inspecionadas visualmente. Nenhuma indicacdo de
instabilidade fisica foi encontrada.

Tabela 1
Composicao A

Componente % em peso

Ingrediente ativo tacrolimus 0,1

Componente hidrofilico Agua 39,9
Pentileno glicol 20,0

Componente lipofilico adipato de dibutilo (Cetiol® B) 10,0

Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 10,0
Glucoside decil (Plantacare® 2000 UP) 20,0

Outro Nenhum

Total 100,0
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Tabela 2
Composicao B
Componente % em peso
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 21,63
Propilenoglicol 43,27
Componente lipofilico adipato de dibutilo (Cetiol® B) 10,0
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 6,3
PEG-20-glicerol monoestearato (Tagat® 18,8
S2)
Outro Nenhum
Total 100,0
Tabela 3
Composicao C
Componente % em peso
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 44,9
Pentilenoglicol 20,0
Componente lipofilico adipato de dibutilo (Cetiol® B) 10,0
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 15,0
Monooleato de sorbitano (Span ® 80) 10,0
Outro Nenhum
Total 100,0
Tabela 4
Composicao D
Componente % em peso
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 21,63
Propilenoglicol 43,27
Componente lipofilico Isopropilmiristato 10,0
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 6,3
PEG-20-glicerol monoestearato (Tagat © 18,8
S2)
Outro Nenhum

Peticdo 870190085558, de 30/08/2019, pag. 31/42



17/24

Total 100,0
Tabela 5
Composicao E
Componente [a]
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 22,0
Propilenoglicol 43,2
Componente lipofilico Isopropilmiristato 10,1
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 6,0
PEG-20-glicerol monoestearato (Tagat © 19,0
S2)
Outro Solucéo aquosa de acido tartarico 10% em qg.s.
peso, ajustando o pH para 4,0 £ 0,2
Total 100,4
Tabela 6
Composicao F
Componente [a]
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 45,0
Pentileno glicol 19,9
Componente lipofilico Isopropilmiristato 10,1
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 15,0
Monooleato de sorbitano (Span ® 80) 10,0
Outro Solugcédo aquosa de &acido tartarico 10% qg.s.
em peso, ajustando o pH para 4,0 £ 0,2
Total 1001
Tabela 7
Composicao G
Componente [a]
Ingrediente ativo tacrolimus 0,1
Componente hidrofilico Agua 40,1
Pentileno glicol 20,1
Componente lipofilico Isopropilmiristato 10,3
Componente anfifilico Lecitina A (Phospholipon® 90G) 10,1
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Polioxietileno (4) lauril éter (Brij ® 30) 20,0
Outro Solugcéo aquosa de &acido tartarico 10% qg.s.
em peso, ajustando o pH para 4,0 £ 0,2
Total 100,6

Exemplo 2: Os testes de toxicidade da pele e mucosa

[055] As trés formulagdes A, B e C preparadas de acordo com o exemplo 1, mas
sem ingrediente ativo, foram testadas quanto ao seu potencial de producao de efeitos
tecidulares toxicos sobre a pele e mucosas, usando o método HET CAM ("teste de
ovo de galinha - cério alantéide membrana"). Esta membrana é utilizada entre 8 a 10
dias apos a fertilizacao quando ja possui uma vasculatura funcional, mas nao possui
tecido nervoso. As formulacdes placebo foram utilizadas a fim de determinar o
potencial de irritacdo do transportador, ao invés do ingrediente ativo.

[056] O modelo HET CAM é uma alternativa internacionalmente aceita aos
modelos animais e produz resultados semelhantes, sem causar qualquer dor. No
modelo HET CAM, a presenca de irritagao € indicada por alteracdes na vasculatura,
incluindo a hipervascularizacdo da CAM e um aumento da perfusao vascular (27). O
fluxo Laser Doppler (LDF) foi utilizado para quantificar a perfusao apdés intervalos de
tempo definidos se aproximadamente 30 minutos apo6s a aplicacdo das formulagoes,
como a irritacdo induzida pelo aumentos da perfusdo pode ser estimada pelo aumento
resultante na LDF.

[057] Para os presentes testes, os ovos de galinhas New Hampshire
naturalmente inseminadas foram utilizados. Os ovos foram mantidos durante 8 dias a
37 °C e 55% umidade relativa e virados a cada 12 horas. Depois disso, os ovos foram
transferidos para uma caixa de fluxo laminar para a manipulagdo da microcirurgia. No
pblo do ovo tendo o raio maior (isto é, a mais fraca convexidade), uma abertura circular
de 1,5 cm de didmetro na casca foi cortada, e o CAM foi dissecado. Em cada CAM,
100 [l da solucao teste foi aplicada. O tampao fosfato foi usado como controle
negativo, a solucao de dodecil sulfato de sdédio como controle positivo. A CAM foi
entdo iluminada com laser hélio-neon monocromatico de baixa energia (632,8 nm).

Apo6s 30 minutos, os ovos foram submetidos a testes de LDF. Como resultado,
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nenhuma das formulagdes exibiram aumentos significativos na perfusao vascular,
mas apenas ligeiras diminui¢des, indicando assim a auséncia de qualquer potencial
de irritacéo.

Exemplo 3: penetragdo do tacrolimus na pele

[058] As trés micro emulsoes de tacrolimus A, B e C preparadas de acordo com
o exemplo 1 foram testadas em ensaios de permeacao da pele usando excisado de
pele de mama humano e células de difusdo de Franz (Crowne Glass Company,
Somerville, NY, EUA). O tampao fosfato pH 7,4 foi usado como fluido aceptor. As
amostras de pele foram fixadas em um filtro usando um grampo de metal. Uma tampa
de vidro foi utilizada para cobrir as células de Franz para evitar as perdas por
evaporagao durante as experiéncias. Pele de trés doadores foi utilizada na série de
testes.

[059] Para cada experiéncia de difusdo, aprox. 20 [1l, da microemulsao
respectiva foi aplicada a amostra de pele. Subsequentemente, a amostra foi colocada
sobre o filtro da célula de Franz e apertados. A célula de difusdo foi mantida a 32 °C
durante 30, 300 ou 1.000 minutos. Apds o periodo de teste, os residuos da
microemulsdo foram removidos da superficie da pele usando um esfregaco, e trés
biépsias circulares de 6 mm de diametro do perfurador foram perfuradas para fora a
partir de cada amostra de pele, utilizando um cortador de matriz Kromayer (Stiefel
Laboratorium, Offenbach, Alemanha). As biépsias foram entdo congeladas e
microtomizadas. As fatias horizontais que foram obtidas estao listadas na tabela 5.

[060] Os esfregacgos utilizados para a remocao de residuos da microemulsao
foram extraidos com metanol (5 ml) durante 12 horas. As fatias de pele foram
extraidas durante 1 hora usando 0,3 a 0,5 ml de metanol, dependendo da quantidade
esperada de substancia ativa do farmaco. O tacrolimus foi entdo quantificado por

HPLC com deteccao-MS utilizando mofetil micofenolato como padréo interno.

Tabela 8
Camada da pele Fatia do micr6tomo (espessura)
Estrato cérneo (SC) 10 Om
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Epiderme viva (EP) 4 fatias de 20 ['m
Derme 1 (adjacente a epiderme) (DR1) 5 fatias de 40 [Im
Derme 2 (DR2) 5 fatias de 40 [Im
Derme 3 (DR3) 5 fatias de 40 [Im
Derme 4 (DR4) 5 fatias de 40 [Im
Derme 5 (DR5) 5 fatias de 40 [Im
[061] Como resultado, verificou-se que as formulagdes A e C entregam o

tacrolimus rapida e eficientemente a pele, em particular na derme, que, devido a
linfécitos que residem na mesma, representa um alvo importante para o ingrediente
ativo. O aumento rapido nos niveis de tacrolimus apés 30 e 300 minutos é mais
pronunciado para estas formulacdes que para a formulagao B. No entanto, depois de
1.000 minutos, a formulacdo B entrega quase tanto tacrolimus para dentro da derme
como as outras duas formulagdes, e a quantidade de droga do fluido aceptor que é
entregue é mais elevada para todas as trés formulacdes. A descricao detalhada dos
resultados esta representada nas figuras 1 a 7.

[062] As Figuras 1 a 4 mostram as fracdes de dose do tacrolimus encontrados
nas varias camadas da pele (Figura 1: estrato cérneo; figura 2: epiderme viavel; figura
3: derme) e do meio aceptor (figura 4) 30, 300 e 1.000 minutos apo6s a aplicacao de
formulacdes A, B e C (aqui designadas como ME TCL A, ME TCL B, C e ME TCL,
respectivamente), em relagdo a dose aplicada (n = 9; x £ SD; * p <0,01 ME TCL A
versus ME TCL B, #p <0,01 ME TCL A versus ME TCL C, * p <0,01 ME TCL B versus
ME TCL C).

[063] As Figuras 5 a 7 mostram a concentragao do tacrolimus de acordo com a
profundidade de pele 30, 300 e 1.000 minutos apds a aplicacao das formulacdes A
(figura 5), B (Figura 6) e C (figura 7) (n = 9; X = SD; estrato corneo ndo mostrado).

[064] Em conclusao, todas as trés formulagbes exemplares demonstram que as
micro emulsdes de acordo com a invengcdo sdo capazes de fornecer macrélidos

imunossupressores tais como tacrolimus em toda a barreira maior de penetracao e de
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permeacdo representada pelo estrato cérneo. Além disso, eles sdo capazes de
fornecer fragbes significativas do farmaco administrado na pele sem a necessidade
de ocluséo.
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica tépica caracterizada por compreender:

- um ingrediente terapeuticamente ativo selecionado a partir do grupo que
consiste em sirolimus, everolimus, tacrolimus, pimecrolimus, ridaforolimus,
temsirolimus e zotarolimus,

- um componente hidrofilico;

- um componente liofilico; e

- um componente anfifilico,

em que a composi¢cao € formulada como uma microemulsao; em que o
componente hidrofilico compreende uma combinagao de agua e um glicol liquido que
e, de preferéncia, selecionado a partir de glicerol, propilenoglicol, 1,2-pentileno-glicol
e polietilenoglicol; e em que a raz&o entre agua e o glicol liquido esta na faixa de eerea
de-1: 10 a eerca-de-10: 1.

2. Composi¢cao farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada por compreender tacrolimus, ou um sal ou derivado do mesmo, em

que essencialmente todo o tacrolimus esta em forma solubilizada.
3. Composicao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicacdes

1 ou 2, caracterizada por a microemulsao estar em forma liquida.

4. Composigao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicagdes

1 a 3, caracterizada por o componente hidrofilico estar presente em uma quantidade

de pelo menos cerca-de-20 % em peso, em relagdo ao peso da composigao.
5. Composicao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicagoes

1 a 4, caracterizada por a razdo de peso entre o componente hidrofilico e o

componente anfifilico ser 1: 1 ou maior.
6. Composicao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicacdes

1 a 5, caracterizada por o componente liofilico compreender pelo menos um

excipiente selecionado a partir de miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
adipato de dibutilo, adipato de diisopropilo e triglicéridos.
7. Composicao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicacdes

1 a 6, caracterizada por o componente anfifilico compreender pelo menos um

surfactante selecionado a partir de fosfolipideos, alquilpoliglicosideos, ésteres de
sorbitano com acidos gordos, éteres polialquilenoglicol de alcoois gordos e mono-

pegilado e diésteres de glicerol com acidos gordos.
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8. Composicao farmacéutica, de acordo qualquer uma das reivindicagoes

1 a 7, caracterizada por o componente anfifilico compreender pelo menos dois

surfactantes.
9. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 8, caracterizada por ser para uso como um medicamento para

administracao tépica, de preferéncia, para administragcao a pele, uma mucosa ou um
olho.
10. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 8, caracterizada por ser para uso como um medicamento para a

profilaxia e/ou tratamento de dermatite atdpica, psoriase, colagenoses ou doencgas
inflamatorias do olho.
11. Método para preparar uma composi¢ao farmacéutica tdpica, de acordo

com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8, caracterizado por os ingredientes da

composicao serem combinados e misturados sem aplicagdo de condigbes de

cisalhamento elevadas ou homogeneizagao por pressao.
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