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(54) Title: MICROEMULSION PRECONCENTRATES WHICH CONTAIN CYCLOSPORINES AND CORRESPONDING MI-
CROEMULSIONS

(54) Bezeichnung: CYCLOSPORINE ENTHALTENDE MIKROEMULSION-PREKONZENTRATE UND MIKROEMULSIO-
NEN

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical compositions provided in the form of microemulsion preconcentrates con-
taining: (a) a mixture comprised of a middle chain triglyceride and of an omega-9-fatty acid and/or of an omega-6-fatty acid; (b) a
therapeutic active substance which is poorly soluble in water but, however, is soluble in constituent (a) and which is selected from
the class of cyclosporines, preferably cyclosporine A, and; (c) a surface active constituent containing a surfactant of the polyoxethy-
lene type; however, containing essentially none of the following constituents which can be mixed with water or which are soluble in
water: C,-Cs alkyl diether or tetrahydrofurfuryl diether or partial ether of low-molecular monooxy or polyoxy C,-C, alkane diols;
1,2-propylene glycol; low alkanols; esterification products or polycarboxylic acids with 2-10, especially 3-5 carboxyl groups with
C;-Co alcohols, and; esterification products of polyols with 2-10, especially 3-5 carboxyl groups with C,-C;; carboxylic acids. These
microemulsion preconcentrates form microemulsions when brought into contact with water or with an aqueous medium, whereby
those of the O/W type have an average particle size of less than 150 nm, preferably of less than 100 nm. The active substance is
solubilized in a stabile manner in these microemulsions. The microemulsion preconcentrates and microemulsions are suited for oral,
topical or parenteral administration.

(57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form von Mikroemulsion-Prekonzentraten enthaltend (a) eine
Mischung bestehend aus einem mittelkettigen Triglycerid und einer Omega-9-Fettsiuren und/oder einer Omega-6-Fettsiure; (b)

O einen in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a) jedoch 16slichen therapeutischen Wirkstoff aus der Klasse der Cyclosporine,
= vorzugsweise Cyclosporin A; und (c) eine oberflichenaktive Komponente enthaltend ein Tensid vom Polyoxethylen-Typ; jedoch

im wesentlichen frei von folgenden mit Wasser mischbaren oder in Wasser 16slichen Komponenten: C;-Cs-Alkyl- oder Tetrahydro-

o~ furfuryl-Diether oder - Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-Cj,-Alkandiole; 1,2-Propylenglykol; niedere Alkanole;
=~ Veresterungsprodukte von Polycarbonsauren mit 2-10, insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C;-C;o-Alkoholen; und Veresterungs-
; produkte von Polyolen mit 2-10, insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C;;-Carbonszuren. Bei Kontakt mit Wasser oder einem

wissrigen Medium bilden diese Mikroemulsion-Prekonzentrate Mikroemulsionen, wobei diejenigen vom O/W-Typ eine duchschnitt-
liche Teilchengrosse unter 150 nm, vorzugsweise unter 100 nm aufweisen. In diesen Mikroemulsionen ist der Wirkstoff stabil solu-
bilisiert. Die vorliegenden Mikroemulsion-Prekonzentrate und Mikroemulsionen eignen sich zur oralen, topischen oder parenteralen
Anwendung.
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue galenische
Formulierungen, welche einen in Wasser schwerldslichen

Wirkstoff aus der Klasse der Cyclosporine enthalten.

Die Cyclosporine umfassen eine Klasse cyclischer poly-N-
methylierter Undecapeptide, deren Vertreter Uber
pharmakologische Eigenschaften verfligen, insbesondere Uber
immunosuppressive, antiinflammatorische und/oder
antiparasitische Eigenschaften. Der bekannteste Vertreter
dieser Klasse ist das Cyclosporin A, welches der Wirkstoff
der Handelspréaparate SANDIMMUN und NEORAL ist.

Die Cyclosporine sind neutrale lipophile (d.h. hydrophobe)
Substanzen mit geringer Wasserldslichkeit. Formulierungen
von Cyclosporinen, z.B. flr eine orale Verabreichung,
beruhten vorwiegend auf der Anwendung von Ethanol und Olen
oder &hnlichen Hilfsstoffen als Trégermedien. So ist geméss
Journal of Drug Targeting, 1998, Vol. 5, No. 6, Seiten 443-
458 (insbesondere Seiten 447 und 448) das Handelspréparat
SANDIMMUN in drei verschiedenen Formen erhdltlich, n&mlich
- Weichgelatinekapseln, enthaltend Cyclosporin A,
wasserfreien Ethylalkohol (bis zu 12.7%), Labrafil M
2125 CS (polyoxyethylierte glycolisierte Glyceride),
Maisdl und weitere Ingredientien;
- eine orale Loésung, enthaltend Cyclosporin A,
Ethylalkohol (bis zu 12.5%), Olivendl, Labrafil M 1944
CS (polyoxyethylierte Olsdureglyceride) und weitere
Ingredientien; und
- ein Injektionspréparat, enthaltend Cyclosporin A,
Ethylalkohol (32.9%) und Cremophor EL
(polyethoxyliertes Rizinusdl);

und das Handelspraparat NEORAL in zwei Formen, n&mlich
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- Weichgelatinekapseln, enthaltend Cyclosporin A,
wasserfreien Ethylalkohol (bis zu 9.5%),
Maisdlglyceride, Cremophor RH 40 (polyoxyethyliertes
hydriertes Rizinusdl), Propylenglykol und weitere
Ingredientien; und ‘

- eine orale Lbésung, enthaltend Cyclosporin A,
wasserfreien Ethylalkohol (bis zZUu 9.5%),
Mais®dlglyceride, Cremophor RH 40, Propylenglykol und

weitere Excipientien.

Aus DE 39 30 928 C2 sind Formulierungen bekannt, welche ein

Cyclosporin als Wirkstoff; eine hydrophile Phase, namlich

einen pharmazeutisch annehmbaren C,-C-Alkyl- oder
Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -Teilether eines
niedermolekularen  Mono- oder  Polyoxy-C,-C,,-alkandiols,
vorzugsweise Transcutol (Diethylenglykolmonoethylether)
bzw. Glycofurol

(Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether), und/oder
1,2-Propylenglykol; eine lipophile Phase; und ein
oberflichenaktives Mittel enthalten. Die hydrophile Phase
kann =zusétzlich auch noch weitere Komponenten enthalten,

beispielswelise niedere Alkanole, wie Ethanol.

Aus WO 99/00002 A sind Formulierungen bekannt, welche ein
Cyclosporin als Wirkstoff; einen Polycarbonsdureester
und/oder einen Polyolcarbonsdureester; ein Ol; und ein
oberflachenaktives Mittel enthalten. Bei den
Polycarbonsdureestern handelt es sich dabei um
Veresterungsprodukte von Polycarbonsauren mit 2-10,
vorzugsweise 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen, wie
Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltributylcitrat und
Acetyltriethylcitrat, und bei den Polyolcarbons&ureestern
um Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10, vorzugsweise
3-5 Hydroxylgruppen wit C,-C..-Carbonsiuren, wie z.B.
Triacetin.
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Aus WO 98/40051 A sind bindre Formulierungen bekannt,
welche ein Cyclosporin als Wirkstoff; eine lipophile Phase,
z.B. ein Fettsauretriglycerid, insbesondere Capryl-
/Caprinséure-Triglycerid; und ein oberflachenaktives
Mittel, z.B. ein Polyoxyethylen-Derivat eines natiirlichen
oder hydrierten Pflanzendls oder einen

Polyoxyethylensorbitanfettsdureester, enthalten.

Wie bei den vorstehend diskutierten bekannten
Formulierungen handelt es sich bei den Formulierungen
gemass vorliegender Erfindung um Mikroemulsion-

Prekonzentrate bzw. Mikroemulsionen.

Unter einem Mikroemulson-Prekonzentrat wird ein System
verstanden, das beim Kontakt mit Wasser, z.B. bei Zugabe zu
Wasser, eine Mikroemulsion ergibt. Bei einer solchen
Mikroemulsion handelt es sich im herkdémmlich anerkannten
Sinn um eine nicht-opaque oder praktisch nicht-opaque
kolloidale Dispersion, welche Wasser und organische
Komponenten unter Einschluss lipophiler (d.h. hydrophober)
Komponenten enthdlt.

Mikroemulsionen lassen sich dadurch erkennen, dass sie eine

oder mehrere der folgenden Eigenschaften aufweisen:

- Sie werden spontan gebildet, wenn ihre Komponenten
miteinander in Kontakt gebracht werden; es ist also
hierzu praktisch keine Zufuhr von Energie notwendig,
und die Bildung solcher Mikroemulsionen erfolgt daher
ohne Erhitzen oder Anwendung einer hohen Scherkraft
oder einer anderen wesentlichen Durchmischung.

- Sie sind praktisch nicht opaque, n&mlich transparent
oder opaleszent, wenn sie unter einem optischen
Mikroskop Dbetrachtet werden. Sie sind in ihrem
nichtgestdérten Zustand optisch isotrop, obwohl sich
bei einer Beobachtung beispielsweise unter Anwendung
einer Roéntgenstrahltechnik eine anisotrope Struktur
feststellen léasst.
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- Sie enthalten eine disperse oder stlckige (Trdopfchen-)
Phase, deren Teilchen eine Grdsse von weniger als 200
nm haben, wovon ihre optische Transparenz herrihrt.
Die Teilchen kénnen kugelig sein oder auch sonstige
Strukturen haben; beispielswéise kénnen sie fllssige
Kristalle mit lamellaren, hexagonalen oder isotropen
Symmetrien sein. Im allgemeinen enthalten
Mikroemulsionen Trdépfchen oder Teilchen mit einer
maximalen Abmessung, beispielsweise einem Durchmesser,

von weniger als 150 nm, gewéhnlich etwa 10-100 nm.

Bei den erfindungsgemdssen Mikroemulsion-Prekonzentraten
handelt es sich demgemdss um galenische Systeme, die einen
in Wasser schwerldslichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine enthalten und beim Zusammenbringen
mit Wasser spontan oder praktisch spontan, d.h. ohne
nennenswerten Energieeintrag, zZur Bildung einer

Mikroemulsion befdhigt sind.

Die erfindungsgemdssen Mikroemulsion-Prekonzentrate sind

dadurch gekennzeichnet, dass sie

(a) eine Mischung Dbestehend aus einem mittelkettigen
Triglycerid und einer Omega-9-Fettsdure und/oder einer
Omega-6-Fettsaure,

(b) einen in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a)
jedoch 1léslichen, therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine und

(c) eine oberflichenaktive Komponente enthaltend ein Tensid
vom Polyoxethylen-Typ,

enthalten und dass sie - im Gegensatz zu den Formulierungen

gemdss DE 39 30 928 C2 und WO 99/00002 A - im wesentlichen

frei sind von folgenden mit Wasser mischbaren oder in

Wasser loslichen Komponenten: - C,-C,-Alkyl- oder

Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -Teilether

niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;



10

15

20

30

35

WO 01/28518 PCT/CH00/00558

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mwmit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen;

und
- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-
Carbonsduren;
insbesondere im wesentlichen frei von
Diethylenglykolmonomethylether, Glycofurol, 1,2-
Propylenglykol, Triethylcitrat, Tributylcitrat,
Acetyltributylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Triacetin,
Ethanol, Polyethylenglykol, Dimethylisosorbid und
Propylencarbonat.

Im Gegensatz zu den einschlagigen Formulierungen gemdss WO
98/40051 A enthdlt Komponente (a) der erfindungsgemissen
Mikroemulsion-Prekonzentrate zusdtzlich zZu einem
mittelkettigen Triglycerid eine Omega-9-Fettsdure und/oder
eine Omega-6-Fettsdure, und damit ist Uberraschenderweise
eine besonders ausgepragte Stabilitéat der
erfindungsgemédssen Mikroemulsion-Prekonzentrate und
Mikroemulsionen verbunden, welche flr deren kommerzielle

Verwertbarkeit von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Als Komponente (a) eignen sich Mischungen aus einem
mittelkettigen Fettsauretriglycerid, zweckmdssigerweise
einem Fettsduretriglycerid, in welchem die Fettsdurereste 4
bis 18, vorzugsweise 6 bis 18 C-Atome aufweisen, und einer
Omega-9- und/oder einer Omega-6-Fettsiure. Diese Substanzen
sind mit Wasser nicht mischbar oder in Wasser unléslich
bzw. praktisch unléslich und weisen keine oder praktisch

keine oberfldchenaktive Funktion auf.

Bevorzugte mittelkettige Fettsduretriglyceride sind Capryl-
/Caprinsdure-Triglyceride, wie sie beispielsweise unter der
Warenbezeichnung MIGLYOL bekannt und im Handel erhdltlich
sind (Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten
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808 bis 809, 1989). Hierzu gehdren beispielsweise die
folgenden Produkte:

MIGLYOL 810

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes Kokosnussol,
das Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsdure enthalt
und ein Molekulargewicht wvon etwa 520 hat. Es weist eine
Fettsaure-zusammensetzung mit C, maximal 2 Prozent, C, etwa
65 bis 75 Prozent, C,, etwa 25 bis 35 Prozent und C,

maximal 2 Prozent auf.

MIGLYOL 812

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes Kokosnussdl,
das Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsdure enthdlt
und ein Molekulargewicht wvon etwa 520 hat. Es weilst eine
Fettsdure-zusammensetzung mit C, maximal 3 Prozent, C, etwa
50 bis 65 Prozent, C,, etwa 30 bis 45 Prozent und C,

maximal 5 Prozent auf.

MIGLYOL 818

Hierbei handelt es sich um Triglyceride von Caprylsiure,
Caprinsdure und Linols&ure mit einem Molekulargewicht von
etwa 510. Es welst eine Fettsdurezusammensetzung mit C
maximal 3 Prozent, C, etwa 45 bis 60 Prozent, C,, etwa 25
bis 40 Prozent, C,, etwa 2 bis 5 Prozent und C.,, etwa 4 bis

6 Prozent Prozent auf.

Ferner sind auch Triglyceride wvon Caprylsaure und
Caprinsdure geeignet, wie sie unter der Warenbezeichnung
MYRITOL bekannt und erhaltlich sind (Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 834, 1989). Hierzu gehdrt
beispielsweise das Produkt MYRITOL 813.

Weitere geeignete Produkte dieser Klasse sind CAPTEX 355,
CAPTEX 300, CAPTEX 800, CAPMUL MCT, NEOBEE M5 und MAZOL
1400.
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Geeignete Omega-9-Fettsduren sind hauptsédchlich solche mit
12-24, 1insbesondere 16-24, vorzugsweise 18-22 C-Atomen,
beispielsweise Oelsdure und Eicosatriensdure. Besonders

bevorzugt ist die Oelsédure.

Geeignete Omega-6-Fettsduren sind haupts&dchlich solche mit
12-24, 1insbesondere 16-24, vorzugsweise 18-22 (C-Atomen,
beispielsweise Linolsaure, gamma-Linolensiure, dihommo-
gamma-Linolensdure und Arachidonsdure. Besonders bevorzugt

ist die Linolsé&ure.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform verwendet
man als Komponente (a) eine Mischung bestehend aus einem
Capryl-/Caprinsdure-Triglycerid, Oelsaure und/oder

Linolsaure.

Komponente (b), der in Wasser schwerlédésliche, in Komponente
(a) jedoch lésliche therapeutische Wirkstoff aus der Klasse
der Cyclosporine, ist vorzugsweise Cyclosporin A; es kann
aber auch ein anderes geeignetes Cyclosporin verwendet
werden, beispielsweise ein anderes natlrliches Cyclosporin,
eines der verschiedenen nichtnatlrlichen

Cyclosporinderivate oder ein synthetisches Cyclosporin.

Bei Komponente (c), der oberflachenaktiven Komponente
enthaltend ein Tensid vom Polyoxethylen-Typ, kann es sich
um ein hydrophiles oberfléchenaktives Mittel oder um ein
lipophiles oberfldchenaktives Mittel handeln, doch kommen

auch Gemische solcher Mittel in Frage.

Beispiele fuUr solche Tenside sind folgende:

- Reaktionsprodukte von natlrlichen oder hydrierten
Pflanzendlen und Ethylenglykol, namlich
polyoxyethylenglykolierte natlirliche oder hydrierte
Pflanzendle, wie polyoxyethylenglykolierte natlurliche
oder hydrierte Rizinusdle. Besonders geeignet sind die

verschiedenen Tenside, die wunter der Bezeichnung
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und

CREMOPHOR bekannt und erh&ltlich sind (Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 326 bis
327, 1989), vor allem die Produkte mit den
Rezeichnungen CREMOPHOR RH 40, CREMOPHOR RH 60 und
CREMOPHOR EL. Ferner eignen sich als solche Produkte
auch die verschiedenen Ténside, die unter der
Bezeichnung NIKKOL Dbekannt und erhadltlich sind,
beispielsweise NIKKOL HCO-60.
Polyoxyethylensorbitanfettsédureester, beispielsweise
die Mono-und Trilaurylester, die Mono- und
Tripalmitylester, die Mono- und Tristearylester und
die Mono- und Trioleylester, wie sie unter der
Bezeichnung TWEEN bekannt und erhdltlich sind
(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten
1300 bis 1304, 1989), beispielsweise die Produkte
TWEEN 20: Polyoxyethylen
TWEEN 40: Polyoxyethylen
TWEEN 60: Polyoxyethylen

(20) sorbitanmonolaurat,

(20)

(20)

TWEEN 80: Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat,
(20)

(20)

)

sorbitanmonopalmitat,

sorbitanmonostearat,

TWEEN 65: Polyoxyethylen
TWEEN 85: Polyoxyethylen
TWEEN 21: Polyoxyethylen (4

sorbitantristearat,
sorbitantrioleat,
sorbitanmonolaurat,

TWEEN 61: Polyoxyethylen(4) sorbitanmonostearat

TWEEN 81: Polyoxyethylen(4)sorbitanmonooleat.
Besonders bevorzugt aus dieser Klasse von Verbindungen
ist TWEEN 80.

Polyoxyethylenfettsdureester, Dbeispielsweise die im
Handel unter der Bezeichnung MYRJ bekannten und
erhdltlichen Polyoxyethylenstearinsdureester (Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 834, 1989),
insbesondere das Produkt MYRJ 52, sowie auch die unter
der Bezeichnung CETIOL HE bekannten und erhdltlichen
Polyoxyethylenfettsdureester (Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 284, 1989).

Copolymerisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen,

wie sie  Dbeispielsweise unter den Bezeichnungen
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PLURONIC und EMKALYX bekannt und erhadltlich sind
(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten
956 bis 958, 1989), insbesondere das Produkt PLURONIC
F68.

Blockcopolymerisate von Polyoxyethylen und
Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter der
Bezeichnung POLOXAMER bekannt und erh&ltlich sind
(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite
959, 1989), insbesondere das Produkt POLOXAMER 188.
Polyethoxylierte Vitamin E Derivate, insbesondere das
Produkt VITAMIN E TPGS (d-Alpha Tocoperyl Polyethylene
Glycol 1000 Succinate, Eastman).

Polyethoxylierte Hydroxyfettsdureester, insbesondere
das Produkt SOLUTOL HS 15 (Polyoxyethylen-660-
Hydroxystearat, BASF).

Umesterungsprodukte von natlrlichen
Pflanzendlglyceriden und Polyethylenpolyolen. Hierzu
gehdren Umesterungsprodukte aus verschiedenen,
beispielsweise nichthydrierten, Pflanzendlen, wie
Maisdl, Kerndl, Mandeldl, Erdnussdl, Olivendl und
Palmendl, sowie aus Gemischen hiervon mit
Polyethylenglykolen, insbesondere mit solchen, die ein
mittleres Molekulargewicht von 200-800 haben.
Verschiedene derartige Umesterungsprodukte sind unter
der Bezeichnung LABRAFIL bekannt und erhdltlich
(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite
707, 1989); hiervon sind die Produkte LABRAFIL M 1944
CS und LABRAFIL M 2130 CS besonders geeignet.
Ethylenoxidaddukte von Sterolen und Derivaten davon,
beispielweise wvon Cholesterol und Derivaten hiervon,
wie Produkte, die von Sitosterol, Campesterol, oder
Stigmasterol abgeleitet sind, beispielsweise von
Sojasterolen und Derivaten hiervon (Fiedler, Lexikon
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 554 und 555,
1989), wie sie unter den Bezeichnungen GENERQOL bekannt
und erhdltlich sind, insbesondere die Produkte GENEROL
122 E5, 122 E10 und 122 E25.
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Die erfindungsgemédssen Mikroemulsion-Prekonzentrate
umfassen sowohl Systeme, die ein einzelnes
oberflachenaktives Mittel enthalten, als auch Systeme, die
ein Gemisch wvon =zwei oder wehreren oberflichenaktiven
Mitteln enthalten, z.B. TWEEN 80 ; CREMOPHOR RH 40, TWEEN
80 + CREMOPHCR RH 40 + VITAMIN E TPGS etc.

Erfindungsgemass verwendet man vorzugsweilse eine
oberfléachenaktive Komponente, welche einen
Polyoxyethylensorbitanfettsdureester, ein

polyoxyethylenglykoliertes natlrliches oder  hydriertes

Pflanzendl oder Mischungen davon enthalt.

Die erfindungsgemadssen Mikroemulsion-Prekonzentrate kdénnen
auch noch weitere Stoffe enthalten, wie z.B.
Antioxidantien, Verdickungsmittel, Riech- und/oder

Geschmacksstoffe, Farbstoffe, etc.

Als Antioxidantien eignen sich beispielsweise
Ascorbylpalmitat, Butylhydroxyanisol (BHA) ,
Butylhydroxytoluol (BHT) und Tocopherole,z.B. D,L-alpha-

Tocopherol (Vitamin E).

Als Verdickungsmittel eignen sich verschiedene
pharmazeutisch annehmbare polymere und anorcanische
Materialien, wie

- Polyacrylatharze und copolymere Polyacrylatharze, wie
sie beispielsweise unter den Bezeichnungen CARBOPOL
und EUDRAGIT bekannt und erhaltlich sind (Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 254 bis
256 bzw. 486 bis 487, 1989), insbesondere die Frodukte
CARBOPOL 934, 940 und 941 bzw. EUDRAGIT E, L, S, RL
und RS.

- Cellulosen und Cellulosederivate, wie Methylcellulose,
Ethylcellulose, Propylcelilulose,
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,
Celluloseacetat, Celluloseacetatphthalat,
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Celluloseacetatsuccinat und
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat sowie Salze

hiervon. Beispiele flr solche Produkte sind die unter
den Bezeichnungen KLUCEL und METHOCEL bekannten und
erhdltlichen Produkte (Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 688 und 790, 1989),
insbesondere die Produkte KLUCEL LF, MF, GF und HF und
METHOCEL K 100, K 15M, K 100M, E 5M, E 15, E 15M und E
100M.

Polyvinylpyrrolidone, einschliesslich beispielsweise
Poly-N-vinylpyrrolidone und
Vinylpyrrolidoncopolymerisate, wie Vinylpyrrolidon-
Vinylacetat-Copolymerisate. Beispiele far solche
Produkte sind unter der Bezeichnung KOLLIDON (in den
USA auch als POVIDONE Dbezeichnet) bekannt und
erhdltlich(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3.
Auflage, Seiten 694 bis 696, 1989), insbesondere die
Produkte KOLLIDON 30 und 90.

Polyvinylharze, einschliesslich beispielsweise
Polyvinylacetate wund Polyvinylalkohole, sowie auch
andere polymere Materialien, wie Tragacanthgummi,
Gummi arabicum, und Alginate, =z.B. Algins&ure und
Salze davon, wie Natriumalginat.

Anorganische Verdickungsmittel, wie Attapulgit,

Bentonit und Silikate, einschliesslich hydrophobe

Siliciumdioxide, wie alkylierte, beispielsweise
methylierte, Siliciumdioxidgele, insbesondere
kolloidale Siliciumdioxide, wie sie unter der

Bezeichnung AEROSIL Dbekannt und erhdltlich sind
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, Herausgeber
American Pharmaceutical Association/The Pharmaceutical
Society of Great Britain, Seiten 253 bis 256, 1986),
insbesondere die Produkte AEROSIL 130, 200, 300, 380,
0, OX 50, TT 600, MOX 80, MOX 170, LK 84 und das
methylierte AEROSIL R 972.
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Falls geplant ist, insbesondere zwecks oraler
Verabreichung, dass die erfindungsgemidssen
Zusammensetzungen flir eine direkte Verabreichung geeignete
Enddosierungsformen darstellen sollen, dann lassen sich
durch die vorliegende Erfindung auch pharmazeutische
Zusammensetzungen bereitstellen, die einen in Wasser
schwerldslichen, in Komponente (a) jedoch 16slichen
therapeutischen Wirkstoff aus der Klasse der Cyclosporine
enthalten und die selbst Mikroemulsionen darstellen; in
diesen Mikroemulsionen ist der Wirkstoff stabil
solubilisiert, wobei Uber mehrere Wochen keine Prézipitate
beobachtet werden. Fur eine orale Verbreichung kénnen
Mikroemulsionen, die man beispielsweise durch Verdinnen der
erfindungsgemdssen Mikroemulsion-Prekonzentrate mit Wasser
oder einem wassrigen Medium erhalt, direkt als
Trinkformulierungen verwendet werden. Ist eine topische
oder parenterale Anwendung vorgesehen, dann enthalten
Zusammensetzungen, in denen weitere Hilfsstoffe vorhanden
sein koénnen, ebenfalls Wasser, so dass sich eine wdssrige
Mikroemulsion in Form eines Sprays, Gels, einer Paste,
einer Creme, einer Injektionsldsung, einer Infusionsldsung
oder dergleichen ergibt. Solche pharmazeutischen
Zusammensetzungen in Form von Mikroemulsionen sind

ebenfalls neu und Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgemiassen Mikroemulsionen sind dadurch
gekennzeichnet, dass sie erh&ltlich sind durch Vermischen
eines Mikroemulsion-Prekonzentrats enthaltend

(a) eine Mischung bestehend aus einem mittelkettigen
Triglycerid und einer Omega-9-Fettsdure und/oder einer
Omega-6-Fettsdure;

(b) einen in Wasser schwerlédslichen, in Komponente (a)
jedoch 1lo6slichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine; und

(c) eine oberflachenaktive Komponente enthaltend ein Tensid

vom Polyoxethylen-Typ;
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welches jedoch im wesentlichen frei ist von folgenden mit

Wasser mischbaren oder in Wasser 10slichen Komponenten:

- C,-C,-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole; '

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkocholen;

und

- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy,-
Carbonséduren;

mit

(d) Wasser oder einem wéasserigen Medium.

Je nach der Menge des vorhandenen Wassers handelt es sich
um W/0-Mikroemulsionen, um bikontinuierliche

Mikroemulsionen oder um O/W-Mikroemulsionen.

Die erfindungsgemdssen Mikroemulsionen vom O/W-Typ (0l-in-
Wasser) weisen Stabilitdtseigenschaften auf, wie sie weiter
oben im Zusammenhang mit Mikroemulsionen beschrieben worden
gsind, d.h. insbesondere, dass in diesen Mikroemulsionen der
Wirkstoff stabil solubilisiert ist und Uber mehrere Wochen
kein Prazipitat beobachtet werden kann. Die Teilchengr®sse
dieser Mikroemulsionen ist kleiner als 150 nm, vorzugsweise

kleiner als 100 nm.

Die erfindungsgemdssen Zusammensetzungen der Mikroemulsion-
Prekonzentrate und der Mikroemulsionen kdénnen zZur
Verabreichung in irgendeiner geeigneten Weise angewand:
werden, beispielsweise oral in einer
Einheitsdosierungsform, wie eine Weich-oder
Hartgelatinekapsel; parenteral oder topisch, beispielsweise
zur Anwendung auf der Haut, wie als Spray, Creme, Paste,

Iotion, @Gel, Salbe, Breiumschlag, Kataplasma, Pflaster,



10

20

25

30

35

WO 01/28518 PCT/CH00/00558

- 14 -

Hautauflage und dergleichen; oder flr eine ophthalmische
Anwendung, beispielsweise in Form von Augentropfen,
Augenlotionen oder Augengelen. Leicht fliessf&hige Formen
kénnen auch beispielsweise far eine intraldsionale
Injektion zur Behandlung von Psoriasis verwendet oder
rektal verabreicht werden, beispielsweise als ein Enema fir
die Behandlung entzlindlicher Erkrankungen des Darms oder
der Crohn-Krankheit. Die erfindungsgemdssen Mikroemulsionen
sind jedoch in erster Linie fUr eine orale, parenterale
oder topische Anwendung gedacht, wobei im Fall einer
topischen Anwendung insbesondere eine Anwendung auf der

Haut in Betracht kommt.

Eine bevorzugte, fir orale Verabreichung bestimmte
Ausfllhrungsform eines erfindungsgemdssen Mikroemulsion-
Prekonzentrats ist dadurch gekennzeichnet, dass sie

(a) eine Mischung bestehend aus einem mittelkettigen
Triglycerid und einer Omega-9-Fettsdure und/oder einer
Omega-6-Fettsaure;

(b) einen in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a)
jedoch 16slichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine; und

(c) eine oberflachenaktive Komponente, die einen
Polyoxyethylensorbitanfettsdureester und/oder ein
polyoxyethylenglykoliertes natirliches oder hydriertes
Pflanzendl umfasst;

enthdlt und dass sie im wesentlichen frei ist von folgenden

mit Wasser mischbaren oder in Wasser l16slichen Komponenten:

- C,-C,-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -

Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,.-Alkoholen;

und
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- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy,-

Carbonsauren;
wobei dieses Mikroemulsion-Prekonzentrat bei Kontakt mit
Wasser oder mit einem wiassrigen Medium eine O/W-
Mikroemulsion mit einer durchschnittlichen Teilchengrdésse

von unter 150 nm, vorzugsweise unter 100 nm bilden kann.

Bevorzugte, fur topische, insbesondere dermale Anwendung

bestimmte Ausfihrungsformen der erfindungsgemassen

Mikroemulsion-Prekonzentrate und Mikroemulsionen enthalten

zusdtzlich eine oder mehrere der folgenden Komponenten:

- Feste Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Erddlgele,
wie Weisspetrolatum oder VASELINE, Ceresin und feste
Paraffine, und auch Wachse, einschliesslich
tierischer, pflanzlicher und synthetischer Wachse, wie
Spermacetwachs, Carnaubawachs und Bienenwachs.

- Flissige Kohlenwasserstoffe, beispielsweise fllussige
Paraffine, und Fettsdureester, wie Isopropylmyristat
und Cetylpalmitat.

- Nichtfllchtige Silicone, eingchliesslich Silicondle
und Siliconpasten, sowie Copolymerisate aus Silicon
und Polyalkylenoxid (Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe,
3. Auflage, Seiten 1109 und 1110, 1989), insbesondere
die unter der Bezeichnung PIROETHICON bekannten und
erhdltlichen Produkte.

Durch Anwendung solcher Zusdtze oder von Gemischen davon

lassen sich Emulsionen in fllUssiger oder halbfester Form

erhalten, was beispielsweise von den flr eine topische

Anwendung gewlnschten Bedlrfnissen abhidngt.

Zweckmadssigerweise enthalten die fir topische, insbesondere

dermale Anwendung bestimmten Zusammensetzungen zusatzlich

- ein Antioxidationsmittel, wie Ascorbylpalmitat,
Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhydroxytolucl (BHT) und
Tocopherole,z.B. D,L-alpha-Tocopherol (Vitamin E);
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- ein antibakterielles Mittel, wie Benzylalkohol,
Methylparaben, Propylparaben, Benzalkoniumchlorid,
Benzoesdure, Sorbinsdure oder Chlorbutanol;

- einen Stabilisator, wie mikrokristalline  Stéarke,
Natrium-EDTA, oder Magnesiumsulfat;

- ein Mittel zur Verbesserung der Hautpenetration,
beispielsweise 1-Dodecylazacycloheptan-2-on, das auch
als AZON bekannt ist (Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 190, 1989).

Eine besonders bevorzugte, fir dermale Verabreichung
bestimmte Ausfihrungsform einer erfindungsgemissen
Zusammensetzung i1st dadurch gekennzeichnet, dass sie

erhdltlich ist durch Vermischen eines Mikroemulsion-

Prekonzentrats enthaltend

(a) ein mittelkettiges Triglycerid und eine Omega-9-
Fetts&ure und/oder eine Omega-6-Fettsdure;

(b) einen in Wasser schwerléslichen, in Komponente (a)
jedoch 1l6slichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine; und

(c) einen Polyoxyethylensorbitanfettsédureester und/oder
ein polyoxyethylenglykoliertes natlrliches oder
hydriertes Pflanzendl;

welches jedoch im wesentlichen frei ist von folgenden mit

Wasser mischbaren oder in Wasser l&slichen Komponenten:

- C,-Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen;

und

- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy;-
Carbonsauren;

mit
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(d) Wasser oder einem wassrigen Medium;
wobei diese Zusammensetzung eine O/W-Mikroemulsion mit
einer durchschnittliche Teilchengrdsse unter 150 nm,

vorzugsweise unter 100 nm ist.

Die erfindungsgemdssen Mikroemulsion-Prekonzentrate kdnnen
hergestellt werden, indem man die einzelnen Bestandteile,
gegebenenfalls unter Erwdrmen, innig miteinander vermischt.
Die Mikroemulsion-Prekonzentrate kénnen auch hergestellt
werden, indem man die Komponente (b) unter Ruhren,
gegebenenfalls unter Erwdarmen, in der Komponente (a) 1lést,
und die erhaltene Ldésung unter weiterem RUhren mit der

Komponente (c) versetzt.

Die erfindungsgemd@ssen Mikroemulsionen lassen sich aus den
Mikroemulsion-Prekonzentraten durch Verdlinnen mit Wasser

oder anderen wassrigen FlUssigkeiten herstellen.

Erfindungsgemdsse Mikroemulsion-Prekonzentrate, welche fur
orale Verabreichung geeignet sind, liegen
zweckméssigerweise in Einheitsdosierungsform vor, z.B. in
einer Weich- oder Hartgelatinekapsel, und sie enthalten
zweckméssigerweise 0.5 bis 20 vorzugsweise 5 bis 15
Gewichtsprozent eines in Wasser schwerldslichen, in
Komponente (a) jedoch léslichen therapeutischen Wirkstoffs
aus der Klasse der Cyclosporine (Komponente (b)), 9.5 bis
70 vorzugsweise 20 bis 70 vorzugsweise 25 bis 65
Gewichtsprozent einer Mischung Dbestehend aus einem
mittelkettigen Triglycerid und einer Omega-9-Fettsaure
und/oder einer Omega-6-Fettsdure (Komponente (a)) und 20
bis 90 vorzugsweise 25 Dbis 65 Gewichtsprozent der

oberfléachenaktiven Komponente (c).

Erfindungsgemédsse Mikroemulsion-Prekonzentrate, welche fur
topische oder parenterale Anwendung geeignet sind,
enthalten zweckmdssigerweise 0.01 bis 15 Gewichtsprozent

eines in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a) jedoch

PCT/CHO00/00558
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16slichen therapeutischen Wirkstoffs aus der Klasse der
Cyclosporine.

In samtlichen erfindungsgemdssen Zusammensetzungen betrigt
das Mengenverhdltnis von Omega-9-Fettsdure und/oder Omega-
6-Fettsdure zum Wirkstoff mindestens 1:2, vorzugsweise

mindestens 1:1.

Durch die folgenden Beispiele werden die erfindungsgemidssen
Zusammensetzungen weiter erldutert. Die Beispiele 1.1 bis
1.22 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen in oralen
Einheitsdosierungsformen, die sich  Dbeispielsweise zur
Verhinderung einer Abstossung von Transplantaten oder zur
Behandlung von Autoimmunkrankheiten eignen. Beispiele 2.1
bis 2.4 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen fir
eine topische Anwendung, die sich Dbeispielsweise zur
Behandlung von atopischer Dermatitis oder
Kontaktdermatitis, Psoriasis, Haarausfall oder bestimmter
Augenleiden wie Konjunktivitis, Uveitis oder Keratitis
eignen. Beispiel 3.1 zeigt die Herstellung einer
Zusammensetzung flr eine parenterale Anwendung, die sich
beispielsweise zur Verhinderung einer Abstossung von

Transplantaten eignet.

Die Beispiele werden unter besonderer Bezugnahme auf
Cyclosporin A  beschrieben. Durch  Anwendung anderer
geeigneter Cyclosporine lassen sich jedoch vergleichbare

Zusammensetzungen herstellen.

Beispiel 1: Herstellung oraler Cyclosporin A

Dosierungsformen vom Tvp Mikroemulsion-Prekonzentrat

Beispiel 1.1

Cyclosporin A (b) 10.00%
Miglyol 812 (al) 35.00%
Oelsdure (a2) 10.00%
Tween 80 (cl) 33.75%

Cremophor RH 40 {(c2) 11.25%
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Das Cyclosporin A wird unter Rihren bei Raumtemperatur in
den Komponenten al und a2 geldst, und die erhaltene L&sung
wird unter weiterem Rihren mit den Komponenten cl und c2
versetzt. Das gebildete Mikroemulsion-Prekonzentrat wird in
eine Weich- oder Hartgelatinekapsel abgeflillt.
Hartgelatinekapseln werden vorzugsweise unter Benutzung des
Quasi-Seal-Verfahren abgedichtet.

Alternativ kann das Mikroemulsion-Prekonzentrat auch in
einen Dispenser abgefillt werden. In diesem Fall stellt der
Patient durch entsprechende Verdinnung mittels Wasser oder
einer anderen wassrigen Flussigkeit aus dem Mikroemulsion-
Prekonzentrat eine orale Trinklésung vom Typ O/W-

Mikroemulsion her.
In analoger Weise lassen sich auch folgende
Zusammensetzungen herstellen und in Kapseln oder in

Dispenser abfillen.

Beispiel 1.2

Cyclosporin A (b) 10.00%
Miglyol 812 (al) 30.00%
Celsaure (a2) 15.00%
Tween 80 (cl) 33.75%
Cremophor RH 40 (c2) 11.25%

Beispiel 1.3

Cyclosporin A (b) 10.00%
Miglyol 812 (al) 27.50%
Oelsaure (a2) 17.50%
Tween 80 (cl) 33.75%
Cremophor RH 40 (c2) 11.25%

Beispiel 1.4

Cyclosporin A (b) 10.00%
Miglyol 812 (al) 25.00
Oelsaure (a2) 20.00

o\°

o\°
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Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.5

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsdure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.6

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsaure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.7

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsdure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.8

Cyclosporin A (b)
Miglyol 818 (al)
Oelsdure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.9

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolsdure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

- 20 -

33.75
11.25
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27.
15.
33.
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10.
30.
15.
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10.
.00%
10.
.75%
11.

35

33

PCT/CHO00/00558

o\°

50%
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10.

00%
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50%
50%
00%
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00%
00%
00%

00%
00%
00%
75%
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00%
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Beispiel 1.10

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolsadure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.11

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolsaure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.12

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolsaure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.13

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsaure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)
Vitamin E TPGS (c3)

Beispiel 1.14
Cyclosporin A (b)
Miglyol 810 (al)
Oelsdure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor EL (c2)
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33
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.00%
30.

00%

.00%
.75%
11.

25%

50%
50%

.00%
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11.

00%

00%

.00%
30.
15.

00%
00%

.00%
.00%
.00%

00%
00%
00%
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Beispiel 1.15

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolséure (a2)
Tween 80 (cl)
Cremophor EL (c2)

Beispiel 1.16

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsdure (a2)

Tween 80 (cl)

Cremophor RH 40 (c2)
Labrafil M 1944 CS (c3)

Beispiel 1.17
Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsédure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c2)

Beispiel 1.18
Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Linolsadure (a2)
Tween 80 (c1)

Cremophor EL(c2)

Beispiel 1.19

Cyclosporin A (b)
Miglyol 812 (al)
Oelsdure (a2)

Tween 80 (cl)
Cremophor RH 40 (c¢2)
D,L-alpha-Tocopherol”
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00%
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Y Antioxidationsmittel

Beispiel 1.20

Cyclosporin A (b)

Miglyol 812
(a2)
(cl)
Cremophor RH 40

Oelsaure

Tween 80

(al)

(c2)

Ascorbylpalmitat”

‘' Antioxidationsmittel

Beispiel 1.21

Cyclosporin A (b)

Miglyol 812 (al)
(a2)
(cl)

Cremophox RH 40

Oelséaure

Tween 80

Beispiel 1.22

(c2)

Cyclosporin A (b)

Miglyol 812 (al)
Oelsaure (a2)
(cl)
Cremophor RH 40

Tween 80

(c2)

PCT/CH00/00558

10.
29.
15.

00%
95%
00%
33.75%
11.25%

0.05%

5.00%
40.00%
10.00%
33.
11.

42.
10.
33.
11.

Werden Zusammensetzungen obiger Art mit Wasser oder einem

anderen wassrigen Medium z.B.

Mikroemulsionen,

auf 1:100 verdinnt,

entstehen

die im Falle reprasentativer Beispiele die

folgenden Teilchengrdssen aufweisen:

Zusammensetzung
Mikroemulsion-

Prekonzentrat

O/W-Mikroemulsion

Teilchendurchmesser?

[nm]

Standardabweichung®

[nm]

Beisgpiel 1.1

29.0

14.0
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Beispiel 1.2 31.7 12.0
Beispiel 1.3 32.0 12.3
Beispiel 1.4 68.3 30.7
Beispiel 1.5 29.5 ' 13.0
Beispiel 1.6 52.3 25.6
Beispiel 1.7 81.6 55.4
Beispiel 1.10 34.1 10.0
Beispiel 1.13 67.7 31.0
Beispiel 1.14 34.7 9.6
Beispiel 1.19 32.6 12.1
Beispiel 1.20 31.9 11.5

(1) Die Teilchendurchmesser und Teilchengréssenverteilung
(Gauss) werden mittels Laserlight Scattering bestimmt

(Nicomp 370 Submicron Particle Sizer, Volume weighting) .

Aus nachfolgender Tabelle ist ersichtlich, dass im Falle
reprasentativer Beispiele die aus den Mikroemulsion-
Prekonzentraten gebildeten Cycolosporin A Mikroemulsionen
bezliglich Partikelgrdésse und Verteilung eine ausgezeichnete
Lagerstabilitdt aufweisen. Des weiteren kénnen wahrend

dieser Lagerung keine Cyclosporin A Prédzipitate beobachtet

wexden.
Zusammensetzung O/W-Mikroemulsion
Mikroemulsion-
Prekonzentrat

Lagerbedingungen Partikel- Standard-

Zeit Temp. | durchmesser |abweichung®

[Monate] [eC] [nm] [nm]

Beispiel 1.19 0 32.6 12.1
1 7 34.6 13.3
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1 25 35.5 13.4
1 40 37.5 13.3
Beispiel 1.20 0 31.9 11.5
1 7 33.6 14.0
1 25 35.9 14.3
1 40 36.4 13.9

(1) Die Teilchendurchmesser und Teilchengréssenverteilung
werden mittels Laserlight Scattering bestimmt (Nicomp 370

Submicron Particle Sizer, Volume weighting) .

Beigpiel 2: Herstellung topisch anwendbarer Cyclosporin A

Formen vom Typ Mikroemulsion

Die in Beispiel 1.1 bis 1.22 beschriebenen Mikroemulsion-
Prekonzentrate dienen nachfolgend als Basis zur Herstellung
von Sprays, Gelen, Cremen und anderen topischen
Darreichungsformen, indem sie mit weiteren Additiven wie
Wasser, Verdickungsmitteln und dergleichen kombiniert
werden.

Beispiel 2.1: Cyclosporin A 0.25% Mikroemulsions Pumpsprav

Mikroemulsion-Prekonzentrat gemdss Beisp. 1.21 5.00%
Na,-EDTA 0.10%
Benzalkoniumchlorid 0.01%
10 mM Phosphatbuffer pH 6 ad 100.00%

Das Mikroemulsion-Prekonzentrat wird unter RUhren bei
Raumtemperatur dem Phosphatpuffer, enthaltend Na,-EDTA und
Benzalkoniumchlorid, zugesetzt. Die resultierende
Cyclosporin A O/W-Mikroemulsion wird in einen Pumpspray
abgefiillt. Anstelle des Pumpspray kommen auch Druckgas-

oder Aerosolsprays in Frage.
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Beispiel 2.2: Cyclosporin A 0.25% Hydrogel

Mikroemulsion-Prekonzentrat gemidss Beispiel 1.2 2.50%
Na,-EDTA 0.10%
Benzalkoniumchlorid 0.01%
Natriumcarboxymethylcellulose 450 cP 3.50%
10 mM Phosphatbuffer pH 6 ad 100.00%

Das Mikroemulsion-Prekonzentrat wird unter Rihren zum
Phosphatpuffer, enthaltend Na,-EDTA und
Benzalkoniumchlorid, zugesetzt. Die resultierende
Cyclosporin A O/W-Mikroemulsion wird in uUblicher Weise mit
der Natriumcarboxymethylcellulose zum Hydrogel weiter

verarbeitet und konfektioniert.

Beispiel 2.3: Cyclosporin A 0.25% O/W-Emulsion

Mikroemulsion-Prekonzentrat gemdss Beispiel 1.10 2.500%
Isopropylpalmitat 8.000%
Glycerylstearat 7.000%
Glycerin 5.000%
Steareth-2 + PEG-8 Distearate 4.000%
Paraffinum liguidum 4.000%
Cera microcristallina 4.000%
Steareth-21 3.000%
Dimethicon 1.000%
Benzylalkohol 0.800%
Phenoxyethanol 0.800%
Lanolinalkohol 0.100%
Natriumhydroxid 0.005%
Wasser ad100.000%

Das Mikroemulsion-Prekonzentrat wird unter Rihren beil
Raumtemperatur zur Wasserphase gegeben. Die resultierende
Cyclosporin A O/W-Mikroemulsion wird in Ublicher Weise mit
der Oelphase zur O/W-Emulsion weiter verarbeitet und

konfektioniert.
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Bejispiel 2.4: Cyclosporin A 0.1% Augentropfen
Mikroemulsion-Prekonzentrat gemass Beispiel 1.22 4.00%
Na,-EDTA 0.10%
Benzalkoniumchlorid 0.01%

Isotonischer Kochsalz-Phosphatpuffer pH 7.4 ad 100.00

o\°

Das Mikroemulsion-Prekonzentrat wird unter Ruhren bei
Raumtemperatur dem Kochsalz-Phosphatpuffer, enthaltend Na,-
EDTA und Benzalkoniumchlorid, zugesetzt. Die resultierende
Cyclosporin A O/W-Mikroemulsion wird 0.2 pum steril
filtriert und in Pipettenflaschen oder andere gebrauchliche
Gebinde abgefullt.

Beigpiel 3: Herstellung parenteral anwendbarer Cyclosporin

A Formen vom Typ Mikroemulsion

Die in Beispiel 1.1 bis 1.22 beschriebenen Mikroemulsion-
Prekonzentrate koénnen als Basis zur Herstellung von
Injektions- oder Infusionsldsungen dienen, indem sie mit
weiteren Additiven, wie physiologischer Kochsalzldsung oder
5%iger Glukoseldsung und dergleichen, entsprechend verdinnt

werden.

Beispiel 3.1: Cyclosporin A 0.25% Infusionsldsung

Mikroemulsion-Prekonzentrat geméss Beispiel 1.19 2.50%

5%ige Glukoseldsung ad 100.00%

Das Mikroemulsion-Prekonzentrat wird unter RUhren bei
Raumtemperatur dexr Glukoseldsung zugesetzt. Die
resultierende Cyclosporin A O/W-Mikroemulsion wird 0.2 um
steril filtriert wund in gebrauchliche sterile Gebinde
abgefiullt.
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Patentanspruche

(c)

1. Pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines
Mikroemulsion-Prekonzentrates enthaltend

eine Mischung bestehend aus einem mittelkettigen
Triglycerid und einer Omega-9-Fettsiure und/oder einer
Omega-6-Fettsaure;

einen in Wasser schwerldslichen, jedoch in Komponente
(a) loslichen therapeutischen Wirkstoff aus der Klasse
der Cyclosporine; und

eine oberfldchenaktive Komponente enthaltend ein

Tensid vom Polyoxethylen-Typ,

jedoch 1im wesentlichen frei von folgenden mit Wasser

mischbaren oder in Wasser l&slichen Komponenten:

2.

C,-C.-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole;

1,2-Propylenglykol;

niedere Alkanole;

Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen;

und

Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy,-
Carbonsauren.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass der therapeutische Wirkstoff Cyclosporin A ist.

3.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass die Fettsdurereste des mittelkettigen

Triglycerids 4-18, vorzugsweise 6-18 C-Atome aufweisen.

4.

Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

dass das mittelkettige Triglycerid ein Capryl-/Caprinsiure-

Triglycerid ist.
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5. Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 1-4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Omega-9-Fettsdure und/oder die
Omega-6-Fettsdure 12-24, insbesondere 16-24, vorzugsweise
18-22 C-Atome aufweist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,

dass die Omega-9-Fettsdure Oelsdure ist.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch

gekennzeichnet, dass die Omega-6-Fettsidure Linolsdure ist.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Komponente (a) eine
Mischung aus einem Capryl-/Caprinsdure-Triglycerid, Olsiure

und/oder Linols&ure enthalt.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die oberflachenaktive
Komponente (c) ein Polyoxyethylensorbitanfettsdureester,
ein polyoxyethylen-glykoliertes natlrliches oder hydriertes
Pflanzendl oder Mischungen davon enthalt.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass sie far eine orale

Verabreichung geeignet ist.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Einheitsdosierungsform
vorliegt.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch

gekennzeichnet, dass sie in einer Kapsel enthalten ist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dass sie 0.5 bis 20 Gewichtsprozent
Wirkstoff enthalt.
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14. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass die Komponente (a) in einer
Menge von 9.5 bis 70 Gewichtsprozent bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zusammensetzung vorhanden ist.

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die oberflachenaktive
Komponente (c) in einer Menge von 20 bis 90 Gewichtsprozent
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung vorhanden

ist.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9,
daduxch gekennzeichnet, dass sie 0.01 bis 15
Gewichtsprozent Wirkstoff, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zusammensetzung, in einer Form enthalt, die geeignet

oder Ublich fir topische Anwendung ist.

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass sie 0.01 bis 15
Gewichtsprozent Wirkstoff, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zusammensetzung, in einer Form enthdlt, die geeignet

oder Ublich fir parenterale Anwendung ist.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung erhaltlich  durch

Vermischen eines Mikroemulsion-Prekonzentrats enthaltend

(a) eine Mischung bestehend aus einem mittelkettigen
Triglycerid und einer Omega-9-Fettsdure und/oder einer
Omega-6-Fettsaure;

(b) einen 1in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a)
jedoch 1léslichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine; und

{c) eine oberfldchenaktive Komponente enthaltend ein Tensid
vom Polyoxethylen-Typ;

welches jedoch im wesentlichen frei ist wvon folgenden mit

Wasser mischbaren oder in Wasser ldéslichen Komponenten:
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- C,-C,-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen;

und

- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy, -
Carbonsduren;

mit

(d) Wasser oder einem widssrigen Medium.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch
gekennzeichnet, das sie eine O/W-Mikroemulsion mit einer
durchschnittlichen Teilchengrésse unter 150 nm,

vorzugsweise unter 100 nm ist.

20. Zusammensetzung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als Komponente (c) einen
Polyoxyethylensorbitanfettsdureester und/oder ein
polyoxyethylenglykoliertes natirliches oder hydriertes
Pflanzen®l enthalt.

21. Orale pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines

Mikroemulsion-Prekonzentrates enthaltend

(a) ein mittelkettiges Triglycerid und eine Omega-9-
Fettsdure und/oder eine Omega-6-Fettsdure;

(b) einen in Wasser schwerldslichen, in Komponente (a)
jedoch 1lo6slichen therapeutischen Wirkstoff aus der
Klasse der Cyclosporine; und

(c) einen Polyoxyethylensorbitanfettsdureester und/oder
ein polyoxyethylenglykoliertes natlrliches oder
hydriertes Pflanzendl;

jedoch 1im wesentlichen frei von folgenden mit Wasser

mischbaren oder in Wasser loslichen Komponenten:
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- C,-C,-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbons&duren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,~Alkoholen;

und

- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-
Carbonsauren;

wobei dieses Mikroemulsion-Prekonzentrat bei Kontakt mit
Wasser oder mit einem wéassrigen Medium eine O/W-
Mikroemulsion mit einer durchschnittlichen Teilchengrdsse

unter 150 nm, vorzugsweise unter 100 nm bilden kann.

22. Topische pharmazeutische Zusammensetzung erhdltlich
durch Vermischen eines Mikroemulsion-Prekonzentrats
enthaltend

(a) ein mittelkettiges Triglycerid und eine Omega-9-
Fettsdure und/oder eine Omega-6-Fettsiure;

(b) einen in Wasser schwerl6slichen, in Komponente (a)
jedoch 1léslichen therapeutischen Wirkstoffaus der
Klasse der Cyclosporine; und

(c) einen Polyoxyethylensorbitanfettsdureester und/oder
ein polyoxyethylenglykoliertes natlrliches oder
hydriertes Pflanzendl;

welches jedoch im wesentlichen frei ist von folgenden mit

Wasser mischbaren oder in Wasser 16slichen Komponenten:

- C,-C;-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,.-
Alkandiole;

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C, -Alkoholen;

und
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- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cyy -

Carbonsauren;
mit
(d) Wasser oder einem wassrigen Medium;
wobei diese Zusammensetzung eine O/W-Mikroemulsion mit
einer durchschnittliche Teilchengrdsse unter 150 nm,

vorzugsweise unter 100 nm ist.

23. Topische pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch
22, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikroemulsion in Form

eines Pump-, Druck- oder Aerosolsprays vorliegt.

24 . Zusammensetzung nach einem der Ansprlche 18-23, dadurch
gekennzeichnet, dass der therapeutische Wirkstoff

Cyclosporin A ist.

25. Zusammensetzung nach einem der Ansprlche 18-24, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als Komponente (a) eine Mischung
aus einem Capryl-/Caprinsdure-Triglycerid, Ols&ure und/oder

Linolsdure enthilt.

26. Orale pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines

Mikroemulsion-Prekonzentrates enthaltend

(a) eine Mischung aus einem Capryl-/Caprinsdure-

Triglycerid, Olsdure und/oder Linolsdure in einer Menge von

30-60 Gewichtsprozent bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung;

(b) Cyclosporin A in einer Menge von mindestens 10

Gewichtsprozent bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung; und

(c) einen Polyoxyethylensorbitanfettsdureester und/oder
ein polyoxyethylenglykoliertes natlrliches oder
hydriertes Pflanzendl in einer Menge von 30-60
Gewichtsprozent Dbezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung;
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jedoch im wesentlichen frei von folgenden mit Wasser

mischbaren oder in Wasser ldéslichen Komponenten:

- C,-C,-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryl-Diether oder -
Teilether niedermolekularer Mono- oder Polyoxy-C,-C,,-
Alkandiole; }

- 1,2-Propylenglykol;

- niedere Alkanole;

- Veresterungsprodukte von Polycarbonsduren mit 2-10,

insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-C,,-Alkoholen;

und

- Veresterungsprodukte von Polyolen mit 2-10,
insbesondere 3-5 Carboxylgruppen mit C,-Cy,-
Carbonsauren;

wobeil dieses Mikroemulsion-Prekonzentrat bei Kontakt mit
Wasser oder mit einem wéassrigen Medium eine O/W-
Mikroemulsion mit einer durchschnittlichen Teilchengrdsse

unter 100 nm bilden kann.

27. Zusammensetzung nach einem der Ansprlche 1-26, dadurch
gekennzeichnet, dass das Mengenverhdltnis von Omega-9-
Fettsaure und/oder Omega-6-Fettsdure zum Wirkstoff

mindestens 1:2, vorzugsweise mindestens 1:1 ist.
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*A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
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Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer
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*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
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*&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

17. Januar 2001

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts

26/01/2001

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméachtigter Bediensteter

Marttin, E

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Interr nales Aktenzeichen

PCT/CH 00/00558

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategone” | Bezeichnung der Verottentlichung, sowet edorderiich unter Angabe der i Betracht kommenden [ eile Betr. Anspnich Nr.

A US 5 660 858 A (PARIKH INDU ET AL) 1-27
26. August 1997 (1997-08-26)

Spalte 3, Zeile 41 -Spalte 4, Zeile 55;
Anspriiche 1-10,15; Beispiele 1,2

P,X WO 99 56727 A (RAMTOOLA ZEBUNNISSA ;ELAN 1,2,5,6,
CORP PLC (IE); CLARKE NUALA MARIE (IE)) 9-12,15,
11. November 1999 (1999-11-11) 18-22,24

Seite 7, Zeile 4 -Seite 8, Zeile 13
Seite 10, Zeile 16 - Zeile 21

Seite 13, Zeile 12 -~ Zeile 16

Seite 16, Zeile 13 - Zeile 16; Anspriiche
1,2,7,9,12-15,19,22,24-28; Beispiel 18;
Tabelle 25

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)

Seite 2 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Interm ales Aktenzaichen
Angaben zu Verottenthchung, | die zur selben Patonttamilie gehoren PCT/CH 00/00558
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefuhrtes Patentdokument Veréttentlichung Patenttamilie Verdétfentlichung
WO 9949848 A 07-10-1999 AU 3377099 A 18-10-1999
EP 1067908 A 17-01-2001
W0 9900002 A 07-01-1999 AU 9465898 A 19-01-1999
EP 1035862 A 20-09-2000
NO 20002800 A 03-08-2000
us 6028067 A 22-02-2000
us 6063762 A 16-05-2000
A 9810885 A 27-05-1999
US 5660858 A 26-08-1997 AU 2588597 A 22-10-1997
CA 2250970 A 09-10-1997
EP 0799620 A 08-10-1997
JP 2000509021 T 18-07-2000
WO 9736611 A 09-10-1997
WO 9956727 A 11-11-1999 AU 3843999 A 23-11-1999

Fomblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie){Juli 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

