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@ Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Formulierungen.

@ Beschrieben werden pharmazeutische Zusammenset-

zungen, in Form eines Mikroemulsionsvorkonzentrats
oder einer Mikroemuision, die ein Cyclosporin, wie Ciclo-
sporin oder [Nva]2-Ciclosporin, enthalten. Diese Zusam-
mensetzungen enthalten gewohnlich als hydrophile Kom-
ponente einen C1-Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether
oder -teilether eines niedermolekularen Mono- oder Poly-
oxyalkandiols, wie Transcutol oder Glycofurol, oder
1,2-Propylengiykol. Geeignete Dosierungsformen sind
topische Formulierungen und insbesondere orale Dosie-
rungsformen.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue galenische Formulierungen, die ein Cyclosporin als
Wirkstoff enthalten.

Die Cyclosporine umfassen eine Klasse strukturell distinktiver cyclischer poly-N-methylierter Unde-
capeptide, die gewdhnlich {iber pharmakologische Eigenschaften, insbesondere immunosuppressive Ei-
genschaften, antiinflammatorische Eigenschaften und/oder antiparasitische Eigenschaften verfiigen.
Das erste Cyclosporin, welches isoliert worden ist, war der natiirlich vorkommende fungale Metabolit
Ciclosporin oder Cyclosporin, das auch als Cyclosporin A bekannt ist und im Handel unter den gingetra-
genen Warenzeichen SANDIMMUN® oder SANDIMMUNE® erhililich ist. Ciclosporin stellt das Cy-
closporin der folgenden Forme! A dar

MeBmt-s2bu~Sar-Meleu-Val-Meleu-Ala- (D) Ala-Meleu-Meleu-MeVal ‘

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" (@)

worin —MeBmt- fiir den N-Methyl-(4R)-4-but-2E-en-1-yl-4-methyl-(L)threonylrest der folgenden For-
mel B steht
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Hierin steht —x—y— fiir -CH=CH~ (trans).

Als Stamm der Klasse ist dem Ciclosporin bisher die grisste Aufmerksamkeit zuteil geworden. Die Kli-
nischen Versuche mit Ciclosporin erstreckten sich in erster Linie auf seinen Einsatz als Immunsup-
pressivum, und zwar insbesondere auf dessen Anwendung bei der Behandlung von Empfangern von Or-
gantransplantaten, wie Herziransplantaten, Lungentransplantaten, Herz-Lungen-Transplantaten,
Lebertransplantaten,  Nierentransplantaten, Pankreastransplantaten, Knochenmarkiransplantaten,
Hauttransplantaten oder Hornhauttransplantaten, und hier insbesondere von allogenen Organirans-
plantaten. Auf diesem Anwendungsgebiet hat sich Ciclosporin als sehr erfolgreich durchgesetzt.

Gleichzeitig wurde Ciclosporin bezliglich seiner Eignung zur Behandlung verschiedener Autoimmun-
krankheiten und entziindlicher Zusténde untersucht, und zwar insbesondere eniz{indlicher Zustinde mit
einer autoimmunen Komponente als Krankheitsursache, wie von Arthritis (beispielsweise Arthritis rheu-
matica, Arthritits chronica progrediente und Arthritis deformans) und von rheumatischen Krankheiien,
und in der Literatur wird ausfithrlich Uber die bei diesen Untersuchungen in vitro an Tiermodellen und bei
kiinischen Versuchen erhaltenen Ergebnisse berichtet. Zu Autoimmunkrankheiten, fiir deren Behand-
lung Ciclosporin vorgeschlagen oder angewandt wurde, gehdren beispielsweise autoimmune hamatologi-
sche Stérungen (wie hamolytische Anamie, aplastische Animie, Andmie mit reinem Erythrocytenabfall
und idiopathische Thrombocytopenie), systemischer Lupus erythematodes, Polychondritis, Skleroder-
mie, Wegener-Granulomatose, Dermatomyositis, chronische akute Hepatitis, Myasthenia gravis, Pso-
riasis, Steven-dohnson Syndrom, idiopathische Sprue, autoimmune entziindliche Erkrankungen des
Darms (wie Colitis ulcerosa und Crohn-Krankheit), endokrine Ophthalmopathie, Grave-Krankheit, Sar-
koidose, multiple Sklerose, primare billidre Zirrhose, juveniler Diabetes (Diabetes mellitus Typ 1), Uveitis
(anterior und posterior), vernale Konjunkfivitis, Keratokonjunktivitis sicca, interstetielle Lungenfibrose,
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psoriatische Arthritis und Glomerulonephrose (mit und ohne Nephrosesyndrom unter Einschluss von
idiopathischem Nephrosesyndrom oder Minimalschadennephropathie).

Ciclosporin wurde auch bereits beziiglich seiner mdglichen Anwendbarkeit auf anderen Gebieten un-
tersucht, wie als Mittel gegen Parasiten, insbesondere Mittel gegen Protozoen, wobei auch Maglichkei-
ten seiner Anwendung zur Behandlung von Malaria, Kokzidiomykose und Schistosomiasis und in neue-
rer Zeit fir die Anwendung als Mittel zur Umkehrung oder Aufhebung einer Resistenz von Tumoren ge-
gen antineoplastische Mittel und dergleichen vorgeschlagen wurden.

Seit der urspriinglichen Auffindung von Ciclosporin wurde eine breite Vielfalt an natlirlich vorkom-
menden Cyclosporinen isoliert und identifiziert, wobei auch viele weitere nichinatiirliche Cyclosporine
durch Totalsynthese oder Halbsynthese oder durch Anwendung abgewandelfer Ziichtungstechniken
hergestellt wurden. Die Cyclosporine stellen somit nun eine bedeutende Verbindungsklasse dar, und
hierzu gehéren beispielsweise die natiirlich vorkommenden Cyclosporine A bis Z (Helv. Chim. Acta. 60,
Seiten 1247 bis 1255 [1977] [Traber et al], Helv. Chim. Acta. 65, Seiten 1655 bis 1667 [1982] [Traber et al],
Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnology 14, Seiten 273 bis 240 [1982] [Kobel et al} und Pro-
gress in Allergy 38, Seiten 28 bis 45 [1986] [Wartburg et al]) und auch verschiedene nichtnatiirliche Cy-
closporinderivate sowie kiinstliche oder synthetische Cyclosporine unter Einschluss der sogenannten
Dihydrocyclosporine, bei denen die Briicke —x~y— des Restes ~-MeBmt— (obige Formel B) geséttigt ist, so
dass -x—y— fir —CHo—CHa~ steht, derivatisierte Cyclosporine, bei denen am o-Kohlenstoffaiom des
Sarcosylrests in der Stellung 3 des Cyclosporinmolekiils ein weiterer Substituent eingefihrt ist, Cy-
closporine, bei denen der Rest ~MeBmt- in einer isomeren Form vorhanden ist, bei denen beispielsweise
die Konfiguration der Stellungen 6’ und 7" des Rests ~MeBmt— eine cis-Konfiguration und keine trans-
Konfiguration ist, und Cyclosporine, bei denen an bestimmten Stellungen in der Peptidsequenz unter-
schiediiche Aminoséuren eingebaut sind, was beispielsweise durch die von R. Wenger entwickelten Ver-

- fahren zur Herstellung von Cyclosporinen durch Totalsynthese erfolgen kann, und hierzu wird bei-

spielsweise hingewiesen auf Helv. Chim. Acta. 60, Seiten 1247 bis 1255 (1977) (Traber et al), Helv. Chim.
Acta. 65, Seiten 1655 bis 1667 (1982) (Traber et al), Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnology 14,
Seiten 273 bis 240 (1982) (Kobel et al), US-A 4 108 985, US-A 4 210 581, US-A 4 220 641, EU-A
0034 567, EU-A 0 056 782, WO-A 86/02 080, Transp. Proc. 15, Ergéinzungsband 1, Seite 2230 (1983)
(Wenger), Angew. Chem. Int. Ed. 24, Seite 77 (1985) (Wenger) und Progress in the Chemistry of Orga-
nic Natural Products 50, Seite 123 (1986) (Wenger).

Die Cyclosporine stellen somit nun in der Tat eine sehr breite Verbindungsklasse dar, und hierzu ge-
héren beispielsweise [Thr]2-, [Val]>-, [Nva]>- und [Nva]2-[Nva]5-Ciclosporin, welche auch als
Cyclosporine C, D, G und M bekannt sind, [3-O-Acyl-MeBmi]l-Ciclosporin, das auch als Acetat von
Cyclosporin A bekannt ist, [Dihydro-MeBmi]*-[Val]2-Ciciosporin, das auch als Dihydrocyclosporin D
bekannt ist, [(D)Fluormethyl-Sar]3-Ciclosporin, [(D)Ser]e-Ciclosporin, [Melle]#-Ciclosporin,
[(D)MeVallt'-Ciclosporin, das auch als Cyclosporin H bekannt ist, [MeAlaJé-Ciclosporin, [(D)Pro]s3-
Ciclosporin und dergleichen.

Nach der nun fir Cyclosporine anerkannten Nomenklatur werden diese Verbindungen durch Bezug-
nahme auf die Struktur von Ciclosporin definiert, namlich von Cyclosporin A. Dies erfolgt zuerst durch
Angabe der vorhandenen Aminoséurereste, die sich von den im Ciclosporin vorhandenen Resten unter-
scheiden, so dass beispielsweise die Bezeichnung [(D)Pro}® besagt, dass das fragliche Cyclosporin in
Stellung 3 einen Rest —(D)Pro— und keinen Rest —Sar— aufweist, wobei dann der Begriff Ciclosporin zur
Charakterisierung der verbleibenden Reste herangezogen wird, die mit den im Ciclosporin vorhandenen
Resten identisch sind. Einzelne Reste werden ausgehend vom Rest -MeBmt- oder vom Rest ~Dihydro-
MeBmt-in Stellung 1 numeriert.

Sehr viele dieser weiteren Cyclosporine verfiigen tber eine zu Ciclosporin vergleichbare oder noch
spezifischere Brauchbarkeit, beispielsweise eine Wirksamkeit insbesondere zur Umkehr der Resistenz
von Tumoren gegen eine therapeutische Behandlung mit Cytostatika, und in der Literatur gibt es eine Fil-
le von Vorschlagen fiir die Anwendung solcher Cyclosporine als therapeutische Mittel.

Trotz des sehr bedeutenden Beitrags, den Ciclosporin insbesondere auf dem Gebiete der Organ-
transplantation und der therapeutischen Behandlung von Autoimmunkrankheiten geliefert hat, sind die
Schwierigkeiten, die der Schaffung wirksamerer und bequemer zu verabreichender galenischer Formen
entgegenstehen, und auch die bisher bekannten unerwiinschten Nebenreaktionen, insbesondere
nephrotoxische Reaktionen, bisher offenbar emsthafte Hinderungsgriinde fiir eine breitere Ver-
wendung und Anwendung dieser Wirkstoffe gewesen. Die Cyclosporine sind stark hydrophobe
Substanzen. Entsprechende fllissige Formulierungen von Cyclosporinen, wie Formulierungen fir eine
orale Verabreichung, beruhen bisher vorwiegend auf der Anwendung von Ethanol und Olen oder
dhnlichen Hilfsstoffen als Trigermedien. Die handelsiibliche Trinkidsung von Ciclosporin enthalt als
Tragermedium beispielsweise Ethanol und Olivendl in Verbindung mit Labrafil als oberflichenaktives
Mittel, wozu beispielsweise auf US-A 4 388 307 hingewiesen wird. Die Anwendung einer solchen Trinkis-
sung oder &hnlicher bekannter Zusammensetzungen ist jedoch mit einer Reihe von Schwierigkeiten ver-
bunden.

Die Notwendigkeit zum Einsatz von Olen oder Tragern auf Olbasis kann den Zubereitungen einen un-
angenehmen Geschmack verleihen oder ihre Annehmbarkeit in anderer Weise verringern, und zwar ins-
besondere bei einer Langzeitherapie. In Form von Gelatinekapseln lassen sich diese Effekte jedoch
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maskieren. Um das Cyclosporin in Lésung zu halten, ist es jedoch notwendig, den Gehalt an Ethanol hoch
zu halten. Durch Verdampfung des Ethanols beispielsweise aus Kapseln oder aus sonstigen Formen
nach dem Offnen kommt es jedoch zur Ausfallung von Cyclosporin. Befinden sich solche Zusammenset-
zungen daher beispielsweise in Weichgelatinekapseln, dann erfordert die erwdhnte besondere Schwie-
rigkeit eine Verpackung des eingekapselten Produkis in ein luftdichtes Behéltnis, namlich beispielsweise
in eine Verpackung in Form einer lufidichten Blase oder einer entsprechenden Aluminiumfolie. Hier-
durch wird das Produkt jedoch sowohl voluminéser als auch teurer in seiner Herstellung. Auch sind die
Aufbewahrungscharakiteristiken solcher Formulierungen alles andere als ideal.

Weiter sind auch die Bioverfiigbarkeitsdaten, die sich unter Verwendung der bekannien oralen Do-
sierungssysieme von Cyclosporin erzielen lassen, niedrig und schwanken ziemlich breit zwischen den
jeweiligen Empfangern, den Arten der jeweiligen Patienten und sogar bei den einzelnen Empféngern zu
unterschiedlichen Zeiten wahrend des Verlaufs der therapeutischen Behandiung. In der Literatur wird
daher berichtet, dass sich durch die derzeit verfiigbare therapeutische Behandlung unfer Anwendung
der im Handel befindlichen Trinklosungen von Ciclosporin im Mittel eine absolute Bioverfiigbarkeit von
nur etwa 30 Prozent ergibt, wobei ausgepragte Abweichungen zwischen den einzelnen Patientengrup-
pen bestehen, wie zwischen Empféngern von Leberiransplantaten (verhéltnisméssig niedrige Biover-
fiigbarkeify oder Knochenmarkiransplantaten (verhaltnisméassig hohe Bioverfiigbarkeit). Die berichie-
ten Abweichungen in der Bioverfiigharkeit zwischen den jeweiligen Empfangern schwanken zwischen ei-
nem Prozent oder einigen Prozent bei gewissen Patienten und bis zu 90 Prozent oder noch mehr bei
anderen Patienten. Ferner ist auch, wie bereits erwshnt, eine ausgeprigte Veranderung der Bioverfiig-
barkeit bei den jeweiligen Patienten im Laufe der Zeit zu beobachten.

Zur Erzielung einer wirksamen immunsuppressiven therapeutischen Behandlung miissen die Blutspie-
gel oder Blutserumspiegel von Cyclosporin innerhalb eines bestimmten Bereichs gehalten werden. Der
jeweils erforderliche Bereich kann schwanken in Abhéngigkeit vom jeweils zu behandeinden Zustand,
wie der Frage, ob die jeweilige Behandlung der Verhinderung einer Abstossung des Transplantats ader
der Steuerung einer Autoimmunkrankheit dienen soll, und in Abhéngigkeit davon, ob zugleich mit der the-
rapeutischen Behandlung mittels Cyclosporin eine therapeutische Behandlung mit einem anderen immun-
suppressiven Mittel angewandt wird oder nicht. Infolge der breiten Schwankung der Bioverfiigbarkeits-
werte, die sich mit den herkémmlichen Dosierungsformen von Cyclosporin ergeben, schwanken die Ta-
gesdosen, die zur Erzielung der erforderlichen Blutserumspiegel notwendig sind, ebenfalls stark von
Empfanger zu Empfanger und sogar bef einem einzelnen Empfanger. Die Blutspiegel oder Blutserumspie-
gel von Patienten, die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen, miissen daher in
regelmassigen und haufigen Intervallen tiberwacht werden. Eine solche Uberwachung wird im aligemei-
nen durch Anwendung von Radioimmunversuchen oder vergleichbaren Immunversuchen durchgefiihrt,
beispielsweise durch Einsatz von auf monoklonalen Antikérpern beruhenden Verfahren, und muss, wie
bereits erwdhnt, auf regelmassiger Basis vorgenommen werden. Dies ist zwangsléufig zeitaufwendig
und mithsam, so dass sich die Gesamikosten der therapeutischen Behandlung hierdurch wesentlich er-
héhen.

Zu diesen sehr bedeutenden praktischen Schwierigkeiten kommt noch das bereits erwéhnte Auftreten
unerwiinschter Nebenreaktionen, die bei der Anwendung der bisher verfiigbaren oralen Dosierungsfor-
men zu beobachten sind.

Fiir die Losung dieser verschiedenen Probleme sind im Stand der Technik bereits mehrere Varschié-
ge gemacht worden, die sowohl feste als auch flissige orale Dosierungsformen einschliessen. Dabei ist
jedoch immer die vorherrschende Schwierigkeit bestehen geblieben, dass die Cyclosporine, wie
Ciclosporin, von Natur aus in wésstigen Medien unldslich sind. Es ergeben sich hierbei daher keine Do-
sierungsformen, die Cyclosporine in so hoher Konzentration enthalten, dass sie sich angenehm anwen-
den lassen und trotzdem die erforderlichen Kiriterien fir die Bioverfiigbarkeit aufweisen, némlich eine
wirksame Resorption im Magen oder im Darmiumen erméglichen, sowie bestindige und ausreichend hiohe
Blutspiegel oder Blutserumspiegel ergeben.

Die besonderen Schwierigkeiten, die bei einer oralen Verabreichung von Cyclosporinen aufireten,
haben zwangsldufig zu Beschrénkungen in der Anwendung von Cyclosporin als Therapeutikum fiir die
Behandlung von Krankheiten gefiihrt, die verhélinisméssig weniger ernst oder gefihrlich sind. Ein be-
sonderes Gebiet, wo es Schwierigkeiten dieser Art gibt, ist die Anwendung von Cyclosporin als Thera-
peutikum fiir die Behandlung von Autoimmunkrankheiten und anderen Zustanden, welche die Haut beein-
flussen, beispielsweise zur Behandlung von atopischer Dermatitis und Psoriasis und zur Stimulierung
des Wachstums von Haar, was ebenfalls bereits vielfach vorgeschlagen worden ist, wie zur Behand-
Iung von Alopezie, wozu es im Laufe des Alterns oder infolge einer Krankheit kommt.

Die orale therapeutische Behandlung mit Ciclosporin hat zwar gezeigt, dass dieser Wirkstoff mit Vor-
teil auch bei Patienterr angewandt werden kann, die beispielsweise an Psoriasis leiden, doch hat das Risi-
ko von Nebenreaktionen, die bei einer oralen therapeutischen Behandlung auftreten, eine allgemeine
Anwendung dieses Wirkstoffs bisher verhindert. Es sind auch bereits verschiedene Vorschlage fir
die Anwendung von Cyclosporinen, wie Ciclosporin, in topischen Formen gemacht worden, wobei auch
eine Anzahl an topischen Abgabesysiemen beschrieben worden ist. Bei Versuchen mit einer topischen
Anwendung konnte jedoch keinerlei therapeutischer Effekt gezeigt werden. Ein Mittel fir eine topische
Anwendung, durch das die Haut wirksam versorgt wird und das sich beispielsweise fiir die Behandlung
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von Psoriasis eignet, wiirde eine therapeutische Behandiung mit Cyclosporin daher einem Krankheitsbild
zugénglich machen, unter dem viele Patienten leiden.

Durch die vorliegende Erfindung werden neue galenische Formulierungen von Cyclosporin bereitge-
stellt, die die Form einer Mikroemulsion bzw. eines Mikroemulsionsvorkonzentrats haben und/oder auf
der Anwendung bestimmter Losungsmitielmedien der im folgenden naher definierten Art beruhen, wo-
durch sich die bei der bekannten therapeutischen Anwendung von Cyclosporin, wie Ciclosporin, vor-
handenen Schwierigkeiten beseitigen oder wesentlich verringern lassen. Dabei hat sich vor allem ge-
zeigt, dass die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen die Herstellung fester, halbfester oder flussi-
ger Zusammensetzungen ermoglichen, welche ein Cyclosporin in so hoher Konzentration enthalten, dass
hierdurch beispielsweise eine bequeme orale Verabreichung maéglich ist, wahrend sich zugleich ein ver-
besserter Wirkungsgrad, beispielsweise in bezug auf das Bioverfiigbarkeitsverhalten, erzielen lasst.

Insbesondere hat sich gezeigt, dass die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen eine wirksame Do-
sierung von Cyclosporin unter gleichzeitiger Verbesserung der Resorptionsspiegel/Bioverfiig-
barkeitsspiege! erlauben und dass sich damit auch die Schwankungsbreite der Resorptionsspie-
gel/Bioverfiigbarkeitsspiege! erniedrigen lisst, die bei der bisherigen therapeutischen Anwendung von
Cyclosporin sowohl beim einzelnen Patienten als auch zwischen den verschiedenen Patienten aufiritt.
Die Anwendung der Lehre der vorliegenden Erfindung ermdglicht die Herstellung von Dosierungsfor-
men von Cyclosporin, durch die sich die Schwankungsbreite in den erzielten Blutspiegeln und Blutserum-
spiegeln von Cyclosporin zwischen den Dosen fiir einzelne Patienten und auch zwischen einzelnen Pati-
enten und einzelnen Patientengruppen erniedrigen I&sst. Die Erfindung ermoglicht somit eine Erniedri-
gung der Dosierungsspiegel an Cyclosporin, welche zur Erzielung einer wirksamen therapeutischen
Behandiung notwendig sind. Ferner wird hierdurch eine engere Standardisierung und auch Optimierung
des sténdigen taglichen Dosierungsbedarfs fiir die einzelnen Patienten maglich, die mit Cyclosporin the-
rapeutisch behandelt werden, und auch fiir Patientengruppen, welche unter einer vergleichbaren thera-
peutischen Behandlung stehen.

Durch eine engere Standardisierung der Dosierungsrate fiir die einzelnen Patienten und der damit als
Antwort verbundenen Blutspiegel oder Blutserumspiegel und auch durch die Dosierungsparameter und
Antwortparameter bei den jeweiligen Patlentengruppen lasst sich das Ausmass der sonst erfordetlichen
Uberwachung erniedrigen, wodurch sich eine wesentiiche Senkung der Kosten der jeweiligen therapeuti-
schen Behandlung ergibt.

Durch Herabsetzung der Dosierung oder Standardisierung an Cyclosporin, die zur Erzielung der be-
notigten Bioverflgbarkeitscharakteristiken notwendig ist, ergibt sich durch die vorliegende Erfindung
auch eine Erniedrigung des Aufiretens unerwiinschter Nebenwirkungen, insbesondere nephrotoxischer
Reaktionen, bei Patienten, die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen.

Ferner ermdglicht die vorliegende Erfindung die Herstellung von Zusammenseizungen, die nicht auf
einem Alkanol beruhen und die somit beispielsweise kein oder praktisch kein Ethanol enthalien. Durch
solche Zusammensetzungen werden die erwahnten Schwierigkeiten einer mangelnden Stabilitat und der
damit verbundenen besonderen Verarbeitungsverfahren vermieden, die den bekannten alkanolischen
Zusammensetzungen anhaften. Durch die Erfindung werden somit unter anderem Zusammensetzungen
geschaffen, die beispielsweise fiir eine Prasentation in Form von Kapseln, wie Harigelatinekapseln oder
Weichgelatinekapseln, besser geeignet sind und/oder durch welche sich die durch die sonst notwendige
Verpackung auftretenden Schwierigkeiten vermeiden oder stark verringern lassen, wie sie oben bei-
spielsweise im Zusammenhang mit Weichgelatinekapseln erwahnt worden sind.

Hinsichtlich einer topischen Anwendung ermdglicht die vorliegende Erfindung ferner die Herstellung
neuer galemscher Formulierungen, die ein Cyclosporin, wie Ciclosporin, als Wirkstoff enthalten, und er-
laubt eine verbesserte Behandlung von die Haut beeintrachtigenden Autoimmunkrankheiten, und insbe-
sondere von dermatologischen Krankheiten, die auf einer morbiden Proliferation und/oder Keratinisie-
rung der Epidermis beruhen, wie insbesondere von Psoriasis und atopischer Dermatose. Auf der Erfin-
dung beruhende topisch anwendbare Zusammensetzungen lassen sich auch zur Behandlung von
Alopezie, wie zur Erhthung des Wachstums von Haaren, anwenden.

Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die ein Cyclosporin als Wirk-
stoff enthalten und die die Form eines O/W (d.h. Ol-in-Wasser) Mikroemulsionsvorkonzentrats oder ei-
ner O/W Mikroemulsion haben.

Unter einem Mikroemulsionsvorkonzentrat wird hierbei ein System verstanden, das beim Kontakt mit
Wasser, wie bei Zusatz zu Wasser, eine Mikroemulsion ergibt. Bei einer solchen Mikroemulsion handelt
es sich im herkémmlich anerkannten Sinn um eine nichtopaque oder praktisch nichtopaque kolloidale
Dispersion, die Wasser und organische Komponenten unter Einschluss hydrophober (lipophiler) organi-
scher Komponenten enthélt. Mikroemulsionen lassen sich dadurch erkennen, dass sie eine oder mehre-
re der folgenden Eigenschaften aufweisen. Sie werden spontan oder praktisch spontan gebildet, wenn
jhre Komponenten miteinander in Kontakt gebracht werden. Es ist also hierzu praktisch keine Zufuhr
von Energie notwendig, und die Bildung solcher Mikroemulsijonen l&uft daher beispielsweise ohne Erhit-
zung oder Anwendung einer hohen Scherkraft oder einer anderen wesentlichen Durchmischung ab. Sol-
che Mikroemulsionen sind thermodynamisch stabil und einphasig.

Sie sind praktisch nicht opaque, namlich transparent oder opaleszent, wenn sie unter einem optischen
Mikroskop betrachtet werden. Sie sind in ihrem nichtgestorten Zustand optisch isotrop, obwohl sich bei



10

15

20

30

35

40

50

55

60

65

CH 679 118 A5

giner Beobachiung beispielsweise unter Anwendung einer Rdnigenstrahlentechnik eine anisotrope
Struktur feststeller: Iasst.”

Die Mikroemulsionen enthalten eine disperse oder stiickige (Tropfchen) Phase, deren Teilchen eine
Grisse von weniger als 200 nm (2000 A) haben, wovon ihre optische Transparenz herrithrt. Die Teil-
chen einer Mikroemulsion kénnen kugelig sein, jedoch auch sonstige Strukturen haben, beispielsweise
fllissige Kristalle mit lamellaren, hexagonalen oder isotropen Symmetrien sein. Im allgemeinen enthalten
die Mikroemulsionen Tropfchen oder Teilchen mit einer maximalen Abmessung, beispielsweise einem
Durch}r:nesser, von weniger als 150 nm (1500 A), beispielsweise gewdhnlich von 10 bis 100 nm (100 bis
1000 A).

Beziiglich einer weiteren Diskussion der Eigenschaften von Mikroemulsionen wird beispielsweise hin-
gewiesen auf Progress in Surface and Membrane Science 12, Seiten 405 ff., Academic Press (1975)
(Rosof), Dispersion Science and Technology 6, (3), Seiten 317 ff. (1985) (Friberg) und Pharm. Ind. 50,
{3), Seiten 370 ff. (1988) (Mdiller €t al).

Aus den obigen Ausifithrungen ergibt sich, dass es sich bei den erfindungsgeméssen Mikroemulsions-
vorkonzentraten um galenische Systeme handelt, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und beim
Zlasammenbringen mit Wasser allein spontan oder praktisch spontan zur Bildung einer Mikroemulsion be-
fahigt sind.

Pharmazeutische Zusammenseizungen in Form solcher Mikroemulsionsvorkonzenfrate sowie davon
herstellbarer Mikroemulsionen, die Cyclosporine als Wirkstoff enthalten, sind neu. Die vorliegende Er-
findung betrifft somit

(1) eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, die dadurch gekenn-
zeichnet ist, dass sie ein O/W Mikroemulsionsvorkonzentrat oder eine O/W Mikroemulsion darstelit.

Unter einer pharmazeutischen Zusammensetzung werden hierin Zusammensetzungen verstanden, de-
ren einzeine Komponenten oder Bestandteile selbst pharmazeutisch annehmbar sind, so dass diese bei-
spielsweise im Falle einer beabsichtigten oralen Verabreichung fiir eine orale Anwendung annehmbar
und im Falle einer beabsichtigten topischen Verabfolgung fir eine topische Anwendung annehmbar sind.

Zusatzlich zu dem als Wirkstoff dienenden Cyclosporin enthalt das die erfindungsgeméssen Zusam-
mensetzungen bildende Mikroemulsionsvorkonzentrat zweckmaéssigerweise auch noch

(A) eine hydrophile Phase,
(B) eine lipophile Phase, und
(C) ein oberfléchenakiives Mittel.

Das Cyclosporin wird in der lipophilen Phase getragen. Zweckmassigerweise dient sowohl die hydro-
phile Phase als auch die lipophile Phase als Tragermedium. .

Die erfindungsgeméassen Mikroemulsionsvorkonzentrate stellen artmassig sogenannie Ol-in-Was-
ser-Emulsionen (O/W-Emulsionen) dar. Solche Zusammensetzung kénnen selbstversténdlich jedoch
auch untergeordnete Mengen an Wasser enthalten oder ansonsten feinstrukiurelle Merkmale aufwei-
sen, die fiir Mikroemulsionen charakteristisch sind, so dass sie artméssig beispielsweise Mikroemulsio-
nen vom Typ O/W oder W/O (Wasser-in-Ol-Emulsionen) sein kénnen. Von einem Mikroemulsionsvor-
konzentrat werden daher im vorliegenden Fall auch solche Maglichkeiten umfasst.

Mikroemulsionen, die sich durch Kontakt der ein Mikroemulsionsvorkonzentrat darstellenden erfin-
dungsgeméassen Zusammensetzungen mit Wasser oder mit einem sonstigen wéssrigen Medium ergeben,
sind thermodynamisch stabil, was bedeutet, dass sie bei Umgebungstemperatur langzeitig stabil bleiben,
so dass sie beispielsweise nicht trilb werden oder Trépfchen mit einer fiir Emulsionen reguléren Grdsse
bilden oder einen Niederschlag ergeben. Zur Bildung einer Mikroemulsion ist natiirlich eine austeichen-
de Menge an Wasser notwendig. Die obere Grenze fiir die Verdiinnung ist zwar nicht kritisch, doch ist
im aligemeinen eine Verdiinnung von 1:1 Gewichisteilen (ppw), beispielsweise von 1:5 Gewichisteilen
(ppw) (Mikroemulsionsvorkonzentrat:H20) oder dariiber geeignet. Beim Kontakt mit Wasser sollen die
die erfindungsgemassen Zusammensetzungen darstellenden Mikroemulsionsvorkonzentrate vorzugs-
weise Mikroemulsionen ergeben kénnen, die bei Umgebungstemperaturen stabil bleiben, was sich bei-
spielsweise durch ein Fehlen irgendeiner optisch beobachtbaren Eintriibung oder Ausféllung &ussert,
und zwar wahrend einer Zeitdauer von wenigstens 2 Stunden, vorzugsweise von wenigstens 4 Stunden,
und insbesondere von wenigstens 12 bis 24 Stunden. Mikroemulsionen, die aus den erfindungsgemés-
sen Mikroemulsionsvorkonzeniraten erhéltlich sind, weisen beispielsweise bei den oben angegebenen
Verdiinnungen vorzugsweise eine mittlere Teilchengrésse von etwa 150 nm (1500 A}, insbesondere weni-
ger als etwa 100 bis 110 nm (1000 oder 1100 A), und beispielsweise bis hinab zu etwa 15 oder 20 nm (150
oder 200 A), aut.

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemass Zusammensetzungen der oben unter (I} definierten Art,
die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie

A.a einen pharmazeutisch annehmbaren Ci~Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilether
eines niedermolekularen Mono- oder Polyoxyalkandiols oder
A.b 1,2-Propylenglykol
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als hydrophile Komponente enthalten.

Geeignete Komponenten A.a sind beispielsweise Diether oder Teilether, insbesondere Teilether, von
Mono- oder Polyoxyalkandiolen, insbesondere von Mono- oder Dioxyalkandiolen, mit 2 bis 12 Kohlen-
stoffatomen und vor allem mit 4 Kohlenstoffatomen. Vorzugsweise ist der Monooxyalkandiolrest oder
der Polyoxyalkandiolrest geradkettig. Erfindungsgeméass besonders geeignet sind die Diether oder Teil-
ether der aligemeinen Formel (X)

Ry~ [O—(CHz)2}:-OR2 (X)

worin Ry fiir C+—Cs-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl steht,

Rz Wasserstoif, Ci~Cs-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl ist, und

x eine Zahl von 1 bis 6, insbesondere von 1 bis 4 und vor allem von etwa 2, bedeutet.

Erfindungsgemass besonders bevorzugt sind die Teilether der oben definierten Art, beispielsweise
Produkte der angegebenen allgemeinen Formel (X), worin Rz Wasserstoff ist.

Die Ci-Cs-Alkylreste in den oben definieten Ethern kénnen verzweigt oder geradkettig sein, und
Beispiele hierfiir sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl und t-Butyl.

Solche Ether sind bekannte und im Hande! erhdltliche Produkte oder kdnnen analog zu bekannten Pro-
dukten hergestellt werden. Besonders bevorzugte Produkte der Formel (X), die erfindungsgeméss zur
Anwendung gelangen kdnnen, sind die Produkte, die unter den Warenbezeichnungen Transcuto!l und
Glycofurol im Handel erhaltlich sind.

Transcutol ist die Verbindung Diethylenglykolmonoethylether der Formel (X) mit Ry = CzHs, Rz = H und
X=2.

Glycofurol, das auch als Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether oder o-(Tetrahydro-
furanyl)-e-hydroxypoly(oxy-1,2-ethandiyl) bekannt ist, hat die Formel (X) mit Ri =

Q CHZ—— , Bz =H und x = ein Mittelwert von 1 bis 2. Diese Verbindung hat ein mittleres

Molekulargewicht von etwa 190, einen Siedepunkt von etwa 80 bis 100°C (bei 40 N/m?), eine Dichte von
etwa 1,070 bis 1,080 g/cm? (bei 20°C), einen Hydroxylwert von etwa 300 bis 400, einen Brechungsindex
von etwa 1,4545 (D-Linie von Natrium, 589 mm) (bei 40°C) und eine Viskositét von etwa 8 bis 18 mN s/m2
(bei 20°C). Bezliglich weiterer Informationen hiertiber wird beispielsweise auf Handbook of Pharmaceuti-
cal Excipients, Herausgeber American Pharmaceutical Association/The Pharmaceutical Society of
Creat Britain, Seite 127 (1986) und auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 577 (1989) von Fiedler
hingewiesen.

Die genauen Eigenschaften von Glycofurol schwanken in Abhzingigkeit von seiner relativen Reinheit.
Sorten schlechterer Qualitat enthalten ziemliche Mengen an Teftrahydrofurfurylalkohol und anderen
Verunreinigungen. Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird daher vorzugsweise Glycofurol 75
verwendet, bei dem es sich um ein Produkt mit den oben angegebenen Eigenschaften handelt und bej dem
der Anteil, welcher der obigen Formel (X) entspricht, worin x fiir 1 bis 2 steht, im Minimum 95 Prozent be-
tréagt.

Es hat sich vor allem gezeigt, dass die Verwendung von Komponenten der obigen unter A.a und Ab
definierten Art Zusammensetzungen gemass (I) ergibt, deren hydrophile Phase sich besonders gut als
Tragermedium fiir Cyclosporin eignet, da eine solche hydrophile Phase eine Beladung der Zusammenset-
zung mit Cyclosporin ermdglicht, die fiir eine bequeme therapeutische Dosierung, beispielsweise fiir ei-
ne orale Verabfolgung, ausreichend ist.

Zusammensetzungen der oben unter {[) genannten Art, die als hydrophile Phase Komponenten der
oben unter A.a und/oder A.b definierten Art enthalten, kénnen natilrlich zuséizlich auch einen oder meh-
rere weitere Bestandteile als Komponente der hydrophilen Phase enthalten. Vorzugsweise handelt es
sich bei solchen weiteren Komponenten jedoch um Materialien, in denen das als Wirkstoif vorhandene
Cyclosporin ausreichend [6slich ist, so dass hierdurch die Wirksamkeit der als Tragermedium fiir das
Cyclosporin dienenden hydrophilen Phase nicht wesentlich verschlechtert wird. Beispiele fiir solche
magliche weitere Komponenten der hydrophilen Phase sind niedere Alkanole, beispielsweise Ci-Cs-Al-
kanole, insbesondere Ethanol.

Die Anwendung von Alkanolen, wie Ethanol, als Komponente der hydrophilen Phase ist erfindungsge-
méss zwar maglich, aus den oben bereits diskutierten Griinden im allgemeinen jedoch weniger bevorzugt.
Die Zusammensetzungen der oben unter ([) definierten Art beruhen daher vorzugsweise nicht auf Alka-
nolen, was bedeutet, dass sie kein Alkanol als vorwiegende Komponente der hydrophilen Phase enthal-
ten. Die hydrophile Phase enthélt zweckmassigerweise weniger als 50 Gewichisprozent, vorzugsweise
weniger als 25 Gewichtsprozent, und insbesondere weniger als 10 Gewichtsprozent, an alkanolischen
Komponenten. Am giinstigsten ist die hydrophile Phase frei oder praktisch frei von alkanolischen Kom-
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ponenten, so dass sie im allgemeinen weniger als 5 Gewichtsprozent und vorzugsweise weniger als 2 Ge-
wichisprozent, beispielsweise nur 0 Gewichisprozent bis 1 Gewichisprozent, an alkanolischen Kompo-
nenten enthélt. Unter einem Alkanol werden dabei insbesondere Ci—Cs-Alkanole, und vor allem Ethanol,
verstanden.

Eine besonders bevorzugte Ausfilhrungsform der hydrophilen Phase der oben unier (I) definierten
Zusammenseizungen besteht iberhaupt oder im wesentlichen aus Komponenten der oben unter A.a oder
Ab definierten Art, und vor allem aus Transcutol, Glycofurol und/oder 1,2-Propylenglycol. Am glinstig-
sten besteht diese hydrophile Phase insgesamt oder praktisch insgesamt entweder aus den Komponen-~
ten A.a oder aus der Komponente A.b.

Zusammenseizungen geméss der obigen Definition (I), die eine Komponente A.a, und insbesondere
Glycofurol, enthalten, sind von besonderem Interesse, da sie sich besonders gut in Weichgelatinekap-
seln einschliessen lassen. Von solchen Zusammensetzungen hat sich erfindungsgemass auch ergeben,
dass sie Oberraschenderweise besonders stabil sind, wie beispielsweise an Langzeitstabilitatsprifun-
gen bei normalen und erhthien Temperaturen gezeigt werden konnte. Derartige Zusammensetzungen
werden daher vor allem den Schwierigkeiten besonders gerecht, mit denen man es beim Transport und
bei der Aufbewahrung arzneilicher Produkte unter Einschluss einer Langzeitaufbewahrung beim End-
verbraucher zu fun hat, wie in Hospitélern, Kliniken und &hnlichen Einrichtungen.

Zusammensetzungen der oben unter (1) definierten Art enthalten ferner auch eine lipophile Phase (B).

Zu geeigneten Komponenten, die sich als lipophile Phase verwenden lassen, gehren alle pharmazeu-
tisch annehmbaren Losungsmittel, die sich mit der jeweils gewahiten hydrophilen Phase, wie einer hydro-
philent Phase der oben unter A.a oder A.b definierten Art, nicht vermischen lassen. Solche Losungsmit-
tel weisen zweckmissigerweise keine oder praktisch keine oberflichenaktive Funktion auf. Besonders
geeignete Komponenten, die als Komponenten (B) fir die lipophile Phase verwendet werden knnen, sind
beispielsweise folgende:

Fetiséuretriglyceride, vorzugsweise Fetisduretriglyceride mit mitlerer Kettenléinge. Besonders eig-
nen sich neuirale Ole, wie neuirale Pflanzendle, und insbesondere fraktionierte Kokosnussole, wie sie
beispielsweise unter der Warenbezeichnung Miglyol bekannt und im Handel erhalilich sind, wozu erneut
auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 808 bis 809, (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu
gehoren beispielsweise die folgenden Produkte:

Miglyo! 810

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes Kokosnussol, das Triglyceride von Caprylséure und Ca-
prinsaure enthélt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat. Es weist eine Fettsdurezusammensetzung
mit Cg maximal 2 Prozent, Cg etwa 65 bis 75 Prozent, Cio etwa 25 bis 35 Prozent und Ci2 maximal 2 Pro-
zent auf, hat eine S#urezahl von etwa 0,1, verfiigt Uiber eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 360 und
verfligt {iber eine lodzahl von maximal 1.

Miglyol 812

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes Kokosnussbl, das Triglyceride von Caprylséure und Ca-
prinséure enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat. Es weist eine Feftsdurezusammenseizung
mit Cs maximal 3 Prozent, Cg etwa 50 bis 65 Prozent, Cio etwa 30 bis 45 Prozent und Ci2 maximal 5 Pro-
zent auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,1, verfiigt tiber eine Verseifungszahl von etwa 330 bis 345 und
verfiigt iiber eine lodzahl von maximal 1. '

Miglyol 818

Triglyceride von Caprylsdure, Caprinséure und Linolensdure mit einem Molekulargewicht von etwa
510. Es weist eine Fettsiurezusammensetzung mit Cs maximal 3, Cs etwa 45 bis 60, Cio etwa 25 bis 40,
Cr2 etwa 2 bis 5 und C1g:2 etwa 4 bis 6 auf, hat eine Saurezahl von maximal 0,2, verfligt Gber eine Ver-
seifungszahl von etwa 315 bis 335 und verflgt Giber eine lodzahl von maximal 10.

Captex 355(1)

Triglycerid von Caprylséure und Caprins&ure. Dieses Triglycerid weist einen Fetisduregehalt an Ca-
pronséure von etwa 2 Prozent, an Caprylsdure von etwa 55 Prozent und an Caprinsiure von etwa 42
Prozent auf. Es hat eine Séurezahl von maximal 0,1, weist eine Verseifungszahl von maximal etwa 325 bis
340 auf und verfiigt tiber eine lodzahl von maximal 0,5.

Ferner sind auch Triglyceride von Caprylsdure und Caprinsdure geeignet, wie die unter der Waren-
bezeichnung Myrifol bekannten und im Handel erhéltlichen Produkte, wozu beispielsweise auf Lexikon
der Hiffsstoffe, 3. Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Das hierzu gehérende Pro-
dukt Myritol 813 hat eine Saurezahl von maximal 1, weist eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 350 auf
und verfligt tiber eine lodzahl von etwa 0,5.

Ay
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Weitere geeignete Produkie dieser Klasse sind Capmul MCT (1), Captex 300 (1), Captex 800 (1), Neo-
bee M5 (2) und Mazal 1400 (3).

(1) = Capital City Products, P. O. Box 569, Columbus, OH, V.St.A.
(2) = Stepan, PVO Dept., 100 West Hunter Ave., Maywood, NJ 07607, V.StL.A.
(8) = Mazer Chemicals, 3938 Porett Drive, Gurnee, IL, V.St.A.

Besonders bevorzugt als Komponente der lipophilen Phase ist das Produkt Miglyol 812.

Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen der oben unter (I} definierien Art enthalten ferner
auch ein pharmazeutisch annehmbares oberiléchenaktives Mittel (C). Bei dieser oberfléichenaktiven
Komponente kann es sich um ein hydrophiles oberfléchenaktives Mittel C.a oder ein lipophiles oberfi&-
chenaktives Mittel C.b oder auch um Gemische hiervon handeln. Besonders bevorzugt sind die nichtio-
nischen hydrophilen oberflachenaktiven Mittel und die nichtionischen lipophilen oberflachenaktiven Mit-
tel. Beispiele fir geeignete hydrophile oberflichenaktive Mittel, die sich als oberflachenaktive Kompo-
nenten anwenden lassen, sind folgende:

Cali

Reaktionsprodukte von natlirlichen oder hydrierten Pflanzendlen und Ethylenglykol, némlich po-
lyoxyethylenglykolierte natiirliche oder hydrierte Pflanzendle, wie polyoxyethylenglykolierte natiirliche
oder hydrierte Rizinustle. Solche Produkte lassen sich in bekannter Weise erhalten, beispielsweise
durch Umsetzung eines natiirlichen oder hydrierten Rizinuséls oder von Fraktionen hiervon mit Ethyle-
noxid unter einem Molverhalinis von beispielsweise etwa 1:35 bis etwa 1:60 und unter wahlweiser Entfer-
nung der freien Polyethylenglykolkomponenten vom Produkt, wie dies in DE-B 1 182 388 und DE-B
1 518 819 beschrieben wird. Besonders geeignet sind die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbe-
zeichnung Cremophor erhéltlich sind. Hiervon eignen sich vor allem die Produkte mit den Bezeichnungen
Cremophor RH 40 mit einer Verseifungszahl von etwa 50 bis 60, einer SAurezahl von unter 1, einer lod-
zahl von unter 1, einem Wassergehalt (nach Fischer) von unter 2 Prozent, einem Brechungsindex np60
von etwa 1,453 bis 1,457 und einem HLB-Wert von etwa 14 bis 16, Cremophor RH 80 mit einer Versei-
fungszahl von etwa 40 bis 50, einer Saurezahl von unter 1, einer lodzahl von unter 1, einem Wasserge-
halt (nach Fischer) von etwa 4,5 bis 5,5 Prozent, einem Brechungsindex np25 von etwa 1,453 bis 1,457
und einem HLB-Wert von etwa 15 bis 17, und Cremophor EL mit einem Molekulargewicht (bestimmt durch
Dampfosmometrie) von etwa 1630, einer Verseifungszahl von etwa 65 bis 70, einer Saurezahl von etwa
2, einer lodzahl von etwa 28 bis 32 und einem Brechungsindex np25 von etwa 1,471, wozu beispielsweise
erneut auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 326 bis 327 (1988) von Fiedler hingewiesen wird.
Ferner eignen sich als solche Produkie auch die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbezeich-
nung Nikkol erhaltlich sind, beispielsweise Nikkol HCO-60. Das Produki Nikkol HCO-60 ist ein Reak-
tionsprodukt aus hydriertem Rizinustl und Ethylenoxid, das folgende Eigenschaften aufweist: Saurezahl
= elwa 0,3, Verseifungszahl = etwa 47,4, Hydroxylwert = etwa 42,5, pH-Wert (5 Prozent) = etwa 4,5,
APHA-Farbe = etwa 40, Schmelzpunkt = etwa 36,0°C, Gefrierpunkt = etwa 32,4°C, Wassergehalt
{Prozent, nach Karl Fischer) = etwa 0,03.

Caz2

Polyoxyethylensorbitanfettséureester, beispielsweise die Mono- und Trilaurylester, Mono- und Tri-
palmitylester, Mono- und Tristearylester und Mono- und Trioleylester, wie sie unter der Warenbezeich-
nung Tween bekannt und im Handel erhélflich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten
1300 bis 1304 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu geh6ren beispielsweise die folgenden Produk-
te:

Tween 20 = Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat,
Tween 40 = Polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat,
Tween 60 = Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat,
Tween 80 = Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat,
Tween 65 = Polyoxyethylen(20)sorbitantristearat,
Tween 85 = Polyoxyethylen(20)sorbitanirioleat,

Tween 21 = Polyoxyethylen(4)sorbitanmonolaurat,
Tween 61 = Polyoxyethylen(4)sorbitanmonostearat und
Tween 81 = Polyoxyethylen(5)sorbitanmonooleat.

Besonders bevorzugte Produkie aus dieser Klasse fiir die Anwendung in den erfindungsgeméssen
Zusammensetzungen sind die oben erwahnten Produkie Tween 40 und Tween 80.

- C.ald
Polyoxyethylenfetisaureester, beispielsweise die bekannten Arten an Polyoxyethylenstearinséuree-
stern, die unter der Warenbezeichnung Myrj im Handel erhéltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstof-
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fe, 3. Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, und auch die bekannten Polyoxyethylen-
fettsiureester, die im Handel unter der Warenbezeichnung Cetiol HE erhéltlich sind, wozu auf Lexikon
der Hllfsstoffe 3. Auflage, Seite 284 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und ein besonders bevorzug-
tes Produkt aus dieser Klasse fiir die Anwendung in den erflndungsgemassen Zusammensetzungen ist
das Produkt Myrj 52, das einen Brechungsindex n25p von etwa 1,1 hat, einen Schmelzpunkt von etwa 40
bis 44°C aufweist, tiber einen HLB-Wert von etwa 16,9 verfiigt, eine Saurezahl von etwa 0 bis 1 hat und
eine Verseifungszahl von etwa 25 bis 35 aufweist.

Ca4d

Copolymerisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unter den Warenbe-
zeichnungen Pluronic und Ermkalyx bekannt und im Handel erhéltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstof-
fe, 8. Auflage, Seiten 956 bis 958 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Ein besonders bevorzugtes Pro-
dukt aus dieser Klasse fiir die Anwendung in den erfindungsgeméssen Zusammensetzungen ist das Pro-
dukt Pluronic F68.

Cas

Blockcopolymerisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispielsweise unfer der Wa-
renbezeichnung Poloxamer bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3.
Auflage, Seite 959 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt dieser Klasse
fir die Anwendung in den erfindungsgeméssen Zusammensetzungen ist das Produkt Poloxamer 188.

C.ab
Diactylsuccinat, Dioclylnatriumsulfosuccinat, Di-[2-ethythexyl]-succinat oder Natriumlaurylsulfat.

Ga7

Phospholipide, inshesondere Lecithine, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 731 bis
733 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Zu Lecithinen, die sich zur Anwendung in den erfindungsgemés-
sen Zusammensetzungen eignen, gehdren insbesondere Sojabohnenlecithine.

Cas8

Mono- und Difettsdureester von Propylenglykol, wie Propylenglykoldicaprylat, Propylenglykoldi-
laurat, Propylenglykolhydroxystearat, Propylenglykolisostearat, Propylenglykollaurat, Propylenglykol-
ricinoleat, Propylenglykolstearat und dergleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten
1013 ff. (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzugt ist Propylengylkolcaprylsaurecaprln~
séurediester, der unter der Warenbezeichnung Miglyol 840 bekannt und im Hande! erhéltlich ist, wo-
zu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 809 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Miglyol 840 hat
einen Feitsduregehalt von Cs maximal etwa 3 Prozent, Cs etwa 65 bis 80 Prozent, Cio etwa 15 bis 30 Pro-
zent und Ci2 maximal 3 Prozent, und weist eine Saurezahl von maximal 0,1, eine Verseifungszahl von ef-
wa 320 bis 340 und eine lodzahl von maximal 1 auf.

Ca9

Gallensalze, beispielsweise Alkalisalze, wie Natriumtaurocholat.

Beispiele fiir geeignete lipophile oberflchenaktive Mittel zur Anwendung als oberflachenaktive Kom-
ponente sind folgende:

C.b.1

Umesterungsprodukte von natiirlichen Pflanzen6lglyceriden und Polyalkylenpolyolen. Solche Um-
esterungsprodukte sind im Stand der Technik bekannt und lassen sich beispielsweise unter Anwendung
der in US-A 3 288 824 allgemein beschriebenen Verfahren herstellen. Zu ihnen gehdren Umesterungs-
produkte aus verschiedenen natiirlichen, beispielsweise nichthydrierten, Pflanzendlen, wie Maisol,
Kerndl, Mandeldl, Erdnussél, Olivendl und Palmél sowie Gemische hiervon mit Polyethylenglykolen, ins-
besondere mit Polyethylenglykolen, die ein mitileres Molekulargewicht von 200 bis 800 haben. Bevor-
zugte Produkte erhélt man durch Umesterung von 2 Mol eines natiiriichen Pflanzendltriglycerids mit 1
Mol Polyethylenglykol, das beispielsweise ein mittleres Molekulargewicht von 200 bis 800 aufweist. Ver-
schiedene Formen dieser Klasse an Umesterungsprodukten sind bekannt und im Handel unter der Wa-
renbezeichnung Labrafil erhdltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 707 (1989) von
Fiedler verwiesen wird. Als Komponenten in den erfindungsgeméssen Zusammensetzungen besonders
geeignet sind die Produkie Labrafil M 1944 CS, wobei es sich um ein Umesterungsprodukt von Kerndl
und Polyethylenglykol handelt, das eine Saurezahl von etwa 2 hat, eine Verseifungszahl von eiwa 145
bis 175 aufweist und iiber eine fodzahl von etwa 60 bis 90 verfiigt, und Labrafil M 2130 CS, bei dem es
sich um ein Umesterungsprodukt von C12—C15-Glycend und Polyethylenglykol handelt, das einen
Schmelzpunkt von etwa 35 bis 40°C hat, eine Saurezahl von unter 2 hat, eine Verselfungszahl von etwa
185 bis 200 aufweist und tiber eine lodzahl von unter 3 verfiigt.
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Cb.2

Monoglyceride, Diglyceride und Mono/Di-Glyceride, insbesondere Veresterungsprodukte von Ca-
prylsdure oder Caprinséiure mit Clycerin. Bevorzugte Produkte dieser Klasse sind beispielsweise die
Produkie, welche Monoglyceride und Diglyceride von Caprylséure/Caprinséure enthalten oder daraus
im wesentlichen oder praktisch bestehen, und solche Produkte sind im Handel unter der Warenbezeich-
nung Imwitor erhéltlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 645 (1989) von Fiedler ver-
wiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt aus dieser Klasse fiir die Anwendung in den erfindungs-
geméassen Zusammensetzungen ist das Produkt Imwitor 742, bei dem es sich um ein Veresterungspro-
dukt aus einem Gemisch von etwa 60 Gewichisteilen (ppw) Caprylséure und etwa 40 Gewichisteilen
(ppw) Caprinsdure mit Glycerin handelt. Imwitor 742 ist gewthnlich eine gelbliche kristalline Masse, die
bei etwa 26°C fllissig ist. Es weist eine Saurezahl von maximal 2 auf, hat eine lodzahl von maximal 1, ver-
fiigt Uber eine Verseifungszahl von etwa 235 bis 275, enthéalt etwa 40 bis 50 Prozent Monoglyceride,
verfligt Giber einen Gehalt an freiem Glycerin von maximal 2 Prozent, hat einen Schmelzpunkt von etwa
24 bis 26°C, enthalt nichiverseifbare Bestandteile von maximal 0,3 Prozent und verflgt Gber eine Per-
oxidzahl von maximal 1.

Cb3

Sorbitanfettséureester der verschiedensten bekannten Arten, wie sie beispielsweise unter der Wa-
renbezeichnung Span im Handel erhéltlich sind, und hierzu gehoren beispielsweise Sorbitanmonolauryl-
ester, Sorbitanmonopalmitylester, Sorbitanmonostearylester, Sorbitantristearylester, Sorbitanmonoo-
leylester und Sorbitanirioleylester, und hierzu wird beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoife, 3. Aufia-
ge, Seiten 1139 bis 1140 (1989)von Fiedler verwiesen.

C.b4

Pentaerythritfettsdureester und Polyalkylenglykolether, wie Pentaerythritdioleat, Pentaerythritdi-
stearat, Pentaerythritmonolaurat, Pentaerythritpolyglykolether und Pentaerythritmonostearat und auch
Pentaerythritfettsaureester, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 923 bis 924 (1989)
von Fiedler verwiesen wird.

C.b5

Monoglyceride, wie Glycerinmonooleat, Glycerinmonopalmitat und Glycerinmonostearat, wie sie bei-
spielsweise unter den Warenbezeichnungen Myvatex, Myvaplex und Myverol bekannt und im Handel
erhalilich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 836 (1989) von Fiedler verwiesen
wird, und acetylierte, beispielsweise monoacetylierte und diacetylierte, Monoglyceride, wie sie beispiels-
weise unter der Warenbezeichnung Myvacet bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 835 (1989) von Fiedler verwiesen wird.

Cb.6
Glycerintriacetat oder (1,2,3)-Triacetin, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage,
Seite 952 (1989) von Fiedler hingewiesen wird.

C.b.7

Sterole und Derivate hiervon, beispielsweise Cholesterole und Derivate hiervon, insbesondere
Phytosterole, wie Produkte, die Sitosterol, Campesterol oder Stigmasterol enthalten, und Ethylenoxidad-
dukte hiervon, beispielsweise Sojasterole und Derivate hiervon, wie sie unter der Warenbezeichnung
Generol bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 554
und 555 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, und zwar insbesondere die Produkte Generol 122, 122 E5,
122 E10 und 122 E25.

Zu Zusammensetzungen der oben unter (I) definierten Art gehdren Systeme, die enfweder ein einzel-
nes oberflachenaktives Mittel oder ein Gemisch an oberflichenaktiven Mitteln enthalten, beispielswei-
se Systeme aus einem ersten oberfléichenaktiven Mittel und einem oder mehreren cooberfléchenaktiven
Mitteln. Oberfléchenaktive und cooberflichenaktive Kombinationen konnen beispielsweise aus den be-
kannten Arten an oberflachenaktiven Mitteln ausgewéhit werden, die oben unter C.a.1 bis C.b.7 angege-
ben worden sind.

Enthalt die hydrophile Phase einen Diether oder Teilether der oben unter A.a definierten Art, insbe-
sondere Transcutol oder Glycofurol, dann ist die Anwendung eines einzelnen oberflachenaktiven Mit-
tels im allgemeinen ausreichend, obwohl gewiinschienfalls auch cooberflachenaktive Mittel zugesetzt
werden kénnen, um beispielsweise das Stabilitatsverhalten weiter zu verbessern. Wird 1,2-Propylengly-
kot als einzige oder hauptséchliche Komponente der hydrophilen Phase angewandt, dann ist im aflgemei-
nen der Einsatz von wenigstens zwei oberflachenaktiven Mitteln notwendig, namlich einem oberfla-
chenaktiven Mittel und einem cooberflachenaktiven Mittel. Zusammensetzungen der oben unter {l) defi-
nierten Art, in denen 1,2-Propylenglykol als hydrophile Phase vorhanden ist, enthalten daher
zweckméssigerweise sowohl ein oberflachenaktives Mittel als auch ein cooberflachenaktives Mittel.

Oberflachenaktive Mittel der oben unter C.a.1, C.a.3, C.a.7, C.b.2 und C.b.5 definierten Art sind fiir
die Anwendung in Zusammensetzungen der oben unter (I} erwdhnten Art von besonderem Interesse. Be-
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sonders geeignete Kombinationen aus oberflichenaktiven Mittein und cooberflachenaktiven Mitteln
sind hydrophile/lipophile oberflachenaktive Kombinationen, wie Kombinationen von oberflachenaktiven
Mitteln der oben unter C.a.1 beschriebenen Art mit oberflachenaktiven Miiteln der oben unter C.b.5 be-
schriebenen Art.

Enthélt das oberfléchenaktive Mittel ein fir das als Wirkstoff vorhandene Cyclosporin geeignetes
Losungsmittel, wie dies beispielsweise fir die oberflachenaktiven Mitiel oder Gemische von oberflé-
chenaktiven Mitteln der oben unter C.a.1 bis C.b.7 genannten Art gilt, dann kann dieses Mittel in die Zu-
sammensetzungen der oben unter (I) definierten Art nicht lediglich als oberflichenaktives Mittel, son-
dern auch im Uberschuss als weitere Tragerphase oder Coldsungsmittelphase eingearbeitet werden, wie
als Teil der hydrophilen oder lipophilen Phase.

Die Zusammensetzungen der oben unter () genannten Art konnen als weitere Komponente auch

D!

ein Verdickungsmittel enthalten.

Als solche Verdickungsmitiel eignen sich die im Stand der Technik bekannten und angewandien Ver-
dickungsmittel, und hierzu gehdren beispielsweise pharmazeutisch annehmbare polymere Materialien
und anorganische Verdickungsmittel, wie Verdickungsmittel der folgenden Arten:

D.a.

Polyacrylatharze und copolymere Polyacrylatharze, wie Harze aus Polyacrylsaure und aus Po-
lyacrylséure und Polymethacrylséure, wie sie beispielsweise unter der Warenbezeichnung Carbopol be-
kannt und im Handel erhélfiich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 254 bis 256
(1989) von Fiedler verwiesen wird, insbesondere die Produkte Carbopol 934, 940 und 941, sowie Eudra-
git, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 486 bis 487 (1989) von Fiedler hingewiesen
wirccji,sinsbesondere die Produkie Eudragit E, L, S, RL und RS, und vor allem die Produkte Eudragit E, L
und S.

D.b

Cellulosen und Cellulosederivate unter Einschluss von Alkylcellulosen, wie Methylcellulose, Ethylcel-
fulose und Propylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, wie Hydroxypropyicellulosen und Hydroxypropylal-
kylcellulosen, wie Hydroxypropylmethylcellulosen, acylierte Cellulosen, wie Celluloseacetate, Cellulose-
acetatphthalate, Celluloseacetatsuccinate und HydroxyprcpylmethylceIlulosephihalate sowie Salze
hiervon, wie Natriumcarboxymethyicellulosen. Beispiele fir solche Produkte, die sich zur Anwendung
bei der vorliegenden Erfindung eignen, sind die verschiedenen bekannten und im Handel erhaltlichen
Produkte, wie die Produkie mit den Warenbezeichnungen Kiucel und Methocel, wozu auf Lexikon der
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 688 und 790 (1989) von Fiedler verwiesen wird, insbesondere die Produk-
ie ﬁltd(e{n Bezel:;[:hnungen Klucel LF, MF, GF und HF und Methocel K 100, K 15M, K 100M, E 5M, E 15, E
15M und E 100

D.c

Polyvinylpyrrolidone unter Einschluss von beispielsweise Poly-N-vinylpyrrolidonen und Vinylpyrroli-
doncopolymerisaten, wie Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate. Beispiele fiir solche Verbindun-
gen, die sich zur Anwendung bei der vorliegenden Erfindung eignen, sind die hierfir bekannten und im
Handel erhéltlichen Produkte, wie das Produkt mit der Warenbezeichnung Kollidon, das in den Vereinig-
ten Staaten von Amerika auch als Povidone bezeichnet wird, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auffa-
ge, Seiten 694 bis 696 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und insbesondere die Produkte Kollidon 30 und
90.

De

Polyvinylharze unter Einschluss von beispielsweise Polyvinylacetaten und Polyvinylalkoholen, und
auch andere polymere Materialien unter Einschluss von Tragacanthgummi, Gummi arabikum, Alginaten;,
wie Alginsaure, und Salzen hiervon, wie Natriumalginaten.

Df

Anorganische Verdickungsmittel, wie Attapulgit, Bentonit und Silikate unter Einschluss hydrophober
Siliciumdioxide, wie alkylierte, beispielsweise methylierte, Siliciumdioxidgele, insbesondere kolloidale Si-
liciumdioxide, wie sie unter der Warenbezeichnung Aerosil bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu
beispielsweise auf Handbook of Pharmaceutical Excipients, Herausgeber American Pharmaceutical As-
sociation/The Pharmaceutical Sociely of Great Britain, Seiten 253 bis 256 (1986) hingewiesen wird, und
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.

Im Falle von Zusammensetzungen der oben unter (I) erwdhnten Ar, die oral verabreicht werden sol-
len, kénnen Verdickungsmiitel verwendet werden, die beispielsweise fiir den Eifekt einer verzogerten
Freigabe des Wirkstoffs sorgen. Ist eine orale Verabreichung beabsichtigt, dann ist die Verwendung
solcher Verdickungsmittel im allgemeinen nicht notwendig und im allgemeinen auch weniger bevorzugt.
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Die Verwendung von Verdickungsmitteln ist andererseits jedoch angezeigt, wo beispielsweise eine topi-
sche Anwendung vorgesehen ist.

Zusammensetzungen der oben unter (I) angegebenen Art kénnen auch einen oder mehrere weitere Zu-
séize enthalten, insbesondere Verdiinnungsmittel, Antioxidantien, wie Ascorbylpalmitat, Butylhydroxy-
anisol (BHA), Butylhydroxytoluol (BHT) und Tocopherole, wie o-Tocopherol (Vitamin E), Aromastoffe
und dergleichen. Die Anwendung eines Antioxidationsmittels, insbesondere eines Tocopherols, ist be-
sonders giinstig. 7

Falls geplant ist, insbesondere im Falle einer beabsichtigten oralen Verabreichung, dass die erfin-
dungsgemassen Zusammensetzungen der unter (l) definierten Art fiir eine direkte Verabfolgung geeig-
nete Enddosierungsformen darstellen sollen, dann lassen sich durch die vorliegende Erfindung auch
pharmazeutische Zusammensetzungen bereitstellen, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und die
selbst Mikroemulsionen darstellen. Fiir eine orale Verabreichung kénnen Mikroemulsionen, die man bei-
spielsweise durch Verdiinnung eines Mikroemulsionsvorkonzentrats der unter (I) definierten Art mit
Wasser oder einem sonstigen wéssrigen Medium erhélt, direkt als Trinkformulierungen verwendet wer-
den. Ist eine topische Anwendung vorgesehen, dann enthalten Zusammensetzungen, in denen ein hydro-
kolloidales Verdickungsmittel beispielsweise der oben unter D.b oder D.e angegebenen Art vorhanden
ist, zweckmassigerweise auch Wasser, so dass sich eine wissrige Mikroemulsion in Form eines Gels,
einer Paste, einer Creme oder dergleichen ergibt. Solche Zusammensetzungen sind ebenfalls neu. Zu ei-
ner spezifischen Ausfithrungsform der Erfindung gehort daher:

(la)

eine pharmazeutische Zusammensetzung geméss (l), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wasser ent-
halt und eine O/W Mikroemulsion ist.

Zusammensetzungen geméss dieser Definition (la) kénnen irgendwelche Komponenten (A) bis (C) der
oben im Zusammenhang mit den Zusammensetzungen (1) definierten Art und Wasser enthalten. Die Zu-
sammensetzungen (la) sind Mikroemulsionen von Ol-in-Wasser (O/W-Emulsionen). Sie weisen vorzugs-
weise Stabilitatseigenschaften auf, wie sie oben im Zusammenhang mit Mikroemulsionen beschrieben
worden sind, die aus den unter (I) definierten Zusammensetzungen erhalten werden kénnen.

- Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen kénnen zur Verabreichung in irgendeiner geeigneten
Weise angewandt werden, beispielsweise oral in einer Einheitsdosierungsform, wie in Form einer Hartge-
latinekapsel oder einer Weichgelatinekapsel, parenteral oder topisch, beispielsweise zur Anwendung
auf die Haut, wie als Creme, Paste, Lotion, Gel, Salbe, Breiumschlag, Kataplasma, Pflaster, Hautauflage
und dergleichen, oder fiir eine ophthalmische Anwendung, beispielsweise in Form von Augentropfen,
Augenlotionen oder Augengelen. Leicht fliessfahige Mikroemulsionen kénnen ebenfalls beispielsweise
flir eine intralasionale Injektion zur Behandiung von Psoriasis angewandt oder rektal verabreicht wer-
den, beispielsweise als ein Enema fiir die Behandlung entziindlicher Erkrankungen des Darms oder der
Crohn-Krankheit. Die erfindungsgemassen Zusammensetzungen sind jedoch in erster Linie fiir eine ora-
le oder topische Anwendung gedacht, und insbesondere fiir eine Anwendung auf die Haut.

Der relative Anteil der Bestandteile in den erfindungsgemissen Zusammensetzungen schwankt natir-
lich stark in Abhangigkeit von der jeweiligen Art der Zusammensetzung, wie der Frage, ob es sich dabei
um ein Mikroemulsionsvorkonzentrat oder eine Mikroemulsion handelt. Die relativen Mengenanteile
schwanken ebenfalls in Abhéngigkeit von der jeweiligen Funktion der in der Zusammensetzung enthalte-
nen Zusétze, wie im Falle einer oberflsichenaktiven Komponente bei einem Mikroemulsionsvorkonzen-
trat davon, ob diese Komponente nur als ein oberflichenaktives Mittel oder sowohl als ein oberfla-
chenaktives Mittel als auch als ein Colosungsmitiel angewandt wird. Die relativen Mengenanteile
schwanken auch in Abh&ngigkeit von den jeweils angewandten Zusatzen und den fiir die jeweilige Zusam-
mensetzung gewiinschten physikalischen Eigenschaften, beispielsweise im Falle einer Zusammenset-
zung fir eine topische Anwendung davan, ob es sich dabei um eine freifliessende Fliissigkeit oder eine
Paste handeln soll. Die Bestimmung der im jeweiligen Fall verarbeitbaren Mengenanteile liegt im aligemei-
nen im Rahmen des fachménnischen Kénnens. Alle im folgenden angegebenen Mengenanteile und reiati-
ven Gewichisbereiche sind daher lediglich als bevorzugte oder individuelle Lehren der Erfindung anzu-
sehen und nicht als Beschrénkung der Erfindung in ihrem breitesten Gesichtspunkt.

Die Menge an in den erfindungsgeméssen Zusammensefzungen vorhandenem Cyclosporin schwankt
natiirlich beispielsweise in Abhéingigkeit vom beabsichtigten Verabreichungsweg und der Frage, in wel-
chem Anteil die anderen Komponenten, und insbesondere die oben beschriebenen Komponenten (B) bis
(D) vorhanden sind. Im allgemeinen ist das Cyclosporin jedoch in einer Menge zugegen, die innerhalb
des Bereichs von 0,05, insbesondere von etwa 0,1, bis etwa 35 Gewichtsprozent, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Zusammensetzung, liegt.

Die Komponenten (A) sind in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen zweckmassigerweise in
einer Menge von etwa 0,5 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusam-
mensetzung, vorhanden. Im Falle erfindungsgeméasser Zusammensetzungen, die eine Komponente A.a,
wie Glycofurol oder Transcutol enthalten, ist diese Komponente A.a im allgemeinen in einer Menge von
etwa 1 bis etwa 90 Gewichtsprozent, und normalerweise in einer Menge von etwa 5 oder 10 bis etwa 70
Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Im Falle von Zu-
sammensetzungen der oben unter (I) oder (la) definierten Art, die eine Komponente A.b enthalten, ist die
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Komponente A.b im allgemeinen in einer Menge von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent, bezogen auf
das Gesamfgewicht der Zusammensetzung, zugegen. Im Falle erfindungsgemésser Zusammensetzun-
gen, die eine Komponente (B) oder (C) enthalien, ist jede dieser Komponenten im allgemeinen in einer
Menge von etwa 0,5 bis etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset-
zung, vorhanden. Eine besonders bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung betrifft daher

()]

Zusammensetzungen gemass. obiger Definition (I) fiir eine orale Verabreichung, beispielsweise in ei-
ner fiir eine orale Verabreichung geeigneten oder brauchbaren Form.

Fiir Zusammensetzungen gemass obigen Definitionen (I) und (la), die fiir eine nichttopische Verabrei-
ghun‘g vorgesehen sind und insbesondere fiir orale Dosierungsformen (ll), gilt weiter auch noch folgen-
des:

(a) Das Cyclosporin ist im allgemeinen in einer Menge von etwa 1 oder 2 bis etwa 30 Gewichtsprozent,
und zweckméssigerweise in einer Menge von etwa 4 bis etwa 25 Gewichisprozent, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Vorzugsweise ist das Cyclospotin in einer Menge von
etwa 5 bis etwa 25 Gewichisprozent, insbesondere eiwa 20 Gewichisprozent, beispielsweise in einer
}l\ldenge von etwa 5 bis 15 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vor-

anden.

{b) Die Komponente A.a ist, falls vorhanden, im allgemeinen in einer Menge von etwa 15 bis etwa 85
Gewichtsprozent, zweckmassigerweise von etwa 20 bis etwa 80 Gewichisprozent, und insbesondere
von etwa 25 bis etwa 70 Gewichisprozent, beispielsweise in einer Menge von etwa 30 bis etwa 50 oder
60 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

(c) Das Cyclosporin und die Kompornente A.a sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhéltnis
von etwa 1:0,75 bis 20, zweckméassigerweise etwa 1:1 bis 15, und insbesondere etwa 1:1 bis 5, beispielswei-
se efwa 111 oder 1:1,5 bis 4 Gewichisteilen (ppw) (Cyclosporin zur Komponente A.a) zugegen.

(d) Die Komponente A.b ist, falls vorhanden, im allgemeinen in einer Menge von etwa 3 bis etwa 45 Ge-
wichisprozent, zweckmassigerweise etwa 5 bis etwa 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamige-
wicht der Zusammensetzung, zugegen.

(e) Das Cyclosporin und die Komponente A.b sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhaltnis
von 1:0,1 bis 20, zweckmassigerweise etwa 1:0,2 bis 10 Gewichtsteilen (ppw) zugegen. Insbesondere sind
diese Bestandteile in einem Verhaltnis von etwa 1:0,3 bis 6, beispielsweise einem Verhéltnis von 1:0,5 bis
3, Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zu Komponente A.b) vorhanden.

(f} Die Komponente (B} ist, falls zugegen, im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 45 Ge-
wichtsprozent und zweckméssigerweise bis zu etwa 40 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamtge-
wicht der Zusammensetzung, vorhanden. Die Komponente (B) ist bevorzugt in einer Menge von etwa 2
bis elwa 45 Gewichisprozent, noch weiter bevorzugt in einer Menge von etwa 3 bis etwa 35 Ge-
wichtsprozent, und besonders bevorzugt in einer Menge von etwa 5 oder 10 Gewichisprozent bis etwa
30 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

(9) Die Komponenten (B) und A.a sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhltnis von etwa 1:0,5
bis 40, zweckmassigerweise etwa 1:0,5 bis 20, und insbesondere etwa 1:0,75 bis 10, beispielsweise von
etwa 1:0,75 bis 4, Gewichtsteilen (ppw) (Komponente B zu Komponente A.a), vorhanden.

(h} Die Komponenten (B) und A.b sind, falls zugegen, gewdhnlich in einem Verhalinis von etwa 1:0,075
bis 22, zweckméssigerweise etwa 1:0,1 bis 15, und insbesondere etwa 1:0,15 bis 6, beispielsweise etwa
1:05 bis 3, Gewichtsteilen (ppw), Komponente B zu Komponente A.b, vorhanden.

(i) Die Komponenten (C) sind, falls zugegen (unter Einschluss von sowohl Komponenten des Typs G.a
als auch des Typs C.b), im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 90 Gewichtsprozent, beispielswei-
se von etwa 20 bis etwa 90 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung,
vorhanden. Die Komponenten (C) sind vorzugsweise in einer Menge von etwa 20 oder 25 bis etwa 80
oder 80 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden, bei-
spielsweise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 55 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente A.a ver-
wendet wird, oder in einer Menge von etwa 40 bis 75 Gewichtsprozent, wenn eine Komponente A.b ange-
wandt wird.
~ (j) Das Cyclosporin und die Komponente (C) (unter Einschluss beider Komponenien vom Typ C.a und
C.b) sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhélinis von etwa 1:0,5 bis 20, zweckmassigerweise
von bis zu 12, Gewichtsteilen (ppw) vorhanden. Fallweise sind diese Komponenten in einem Verhalinis
von etwa 1:1 bis 10 Gewichtsteilen (ppw) vorhanden, wobei dieses Gewichtsverhaltnis etwa 1:1 bis 5 be-
trégt, falls eine Komponente A.a vorhanden ist, oder bei etwa 1:3 bis 8 liegt, falls eine Komponente A.b
zugegen ist. (Cyclosporin zu Komponente [3].)

Bei Zusammensetzungen der oben unter () bzw. (la) definierien Art sind die relativen Verhalinisse
aus den Bestandteilen von (A) der hydraphilen Phase, (B) der lipophilen Phase und (C) dem oberfla-
chenaktiven Mittel von der Konzentration des vorhandenen Cyclosporins abhéngig. Sie schwanken fer-
ner auch in Abhéngigkeit vom relativen Anteil zueinander.

Zusammensetzungen gemass (1), welche Mikroemulsionsvorkonzentrate sind, kénnen daher dadurch
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definiert werden, dass sie ein Cyclosporin zusammen mit (A) einer hydrophilen Phase, beispielsweise
der oben unter A.a oder A.b definierten Art, (B) einer lipophilen Phase, und (3) ein oberflachenaktives
Mittel, beispielsweise der oben unter C.a. oder C.b definierten Art, enthalten, wobei die relativen Antei-
le von Cyclosporin zu (A) zu (B) zu (C) so gewshlt sind, dass sich beim Kontakt mit Wasser, wie bei-
spielsweise den oben angegebenen relativen Mengenverhélinissen von 1:1 Gewichisteilen (ppw)
(Cyclosporin+{A)+(B)+(C):H20) oder dariiber, eine O/W Mikroemulsion erhalten l&sst.

Ahnlich kénnen auch die Zusammensetzungen (la) dadurch definiert werden, da sie ein Cyclosporin
zusammen mit den oben erwshnten Komponenten (A}, (B) und (C) sowie Wasser in relativen Mengenan-
teilen, wie sie beispielsweise oben angegeben worden sind, enthalten, die zur Bildung einer O/W Mi-
kroemulsion, notwendig sind.

Zusammensetzungen geméss obiger Definitionen (I} und (la) enthalten vorzugsweise etwa 2 bis etwa
30, weiter bevorzugt etwa 5 bis etwa 20, und besonders bevorzugt etwa 10 bis etwa 15, Gewichisprozent
Cyclosporin, bezogen auf das Gesamtgewicht an Cyclosporin und den Komponenten (A) + (B) + (C).

Entspricht die Komponente (A) der Zusammensetzungen (I) oder (la) der oben unter A.a definierten
Art, so dass sie beispielsweise Transcutol oder Glycofurol ist, dann sind die Komponenten A.a, (B) und
(C) so vorhanden, dass die Komponente A.a vorzugsweise eine Menge von etwa 15 bis etwa 85 Ge-
wichtsprozent, insbesondere von etwa 25 bis etwa 65 Gewichisprozent, ausmacht, die Komponente (B)
vorzugsweise in einer Menge von etwa 2 bis 40, insbesondere von eiwa 3 bis etwa 35, und vor allem
von etwa 3 bis etwa 30, Gewichisprozent vorhanden ist, und die Menge der Komponente (C} etwa 15 bis
etwa 85 Gewichisprozent und vorzugsweise etwa 25 bis etwa 55 oder 60 Gewichtsprozent, ausmacht,
wobei alle Prozentangaben auf das Gewicht der Gesamtmenge aus A.a + (B) + (C) bezogen sind. Die
Verwendung von Glycofurol ist von besonderem Interesse.

Ist die Komponente (A) bei den Zusammensetzungen () oder {la) 1,2-Propylenglykol, némilich die oben
angegebene Komponente A.b, dann sind die Komponenten A.b, (B} und (C) zweckméssigerweise in Men-
gen vorhanden, die etwa 3 bis etwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise etwa 3 bis etwa 25 Gewichtspro-
zent, der Komponente A.b ergeben, etwa 2 bis efwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise eiwa 3 bis etwa
30 Gewichtsprozent, der Komponente (B) betragen, und etwa 45 bis etwa 90 Gewichtsprozent, vorzugs-
weise etwa 50 bis eiwa 90 Gewichtsprozent, beispielsweise etwa 55 bis etwa 80 Gewichtsprozent, der
Komponente (C) ausmachen, wobei alle Prozentangaben auf das Gesamtgewicht aus den Komponenten
Ab + (B) + (C) bezogen sind. Ist die Komponente (A) 1,2-Propylenglykol, dann enthélt die Komponente
(C) im allgemeinen sowohl ein oberfléchenaktives Mittel als auch ein ccoberfléchenaktives Mittel. Wird
ein cooberflachenaktives Mitiel verwendet, dann ist das oberflachenaktive Mittel und das cooberfla-
chenaktive Mittel zweckmaéssigerweise in einem Verhaltnis von bis zu etwa 50:1, vorzugsweise bis zu
20:1, und insbesondere bis zu 15:1, beispielsweise von 2 bis 15:1, Gewichtsteilen (ppw) (oberflachen-
aktives Mittel:cooberflachenaktives Mittel) vorhanden.

Die Fig. | der Zeichnung zeigt eine Dreiwegauftragung fir die relativen Konzenirationen der Kompo-
nenten A.a, beispielsweise von Glycofuro!, (B), beispielsweise von Miglyol 812, und (C), beispielsweise
von Cremophor RH 40, in Zusammensetzungen gemass (l), die etwa 10 Gewichisprozent Cyclosporin,
beispielsweise Ciclosporin, enthalten.

Die Fig. Il der Zeichnung zeigt eine Dreiwegeauftragung fiir die relativen Konzenirationen der Kompo-
nenten Ab, (B), beispielsweise Miglyol 812, und (C) in Zusammensetzungen geméss (l), die eiwa Ge-
wichtsprozent Cyclosporin, beispielsweise Ciclosporin, enthalten.

Die Fig. lll der Zeichnung zeigt eine graphische Darsteliung von Ciclosporin Gesamtblutkonzentratio-
nen, welche in einem hierunterbeschriebenen klinischen Versuch, nach Oralverabreichung einer erfin-
dungsgeméssen Zusammensetzung in Form eines Mikroemulsionsvorkonzentrates, bei Probanden er-
halten wurden.

Die Fig. IV der Zeichnungen zeigt eine graphische Darstellung von Ciclosporin Gesamtblutkonzentra-
tionen, welche im gleichen Versuch wie bei Fig. Ill, jedoch nach Oralverabreichung einer aus dem Stand
der Technik bekannten Zusammensefzung, erhaiten wurden.

In der Fig. | erhoht sich die relative Konzentration der Komponente A.a von 0 Prozent langs der finken
Grenze der Auftragung bis auf 100 Prozent an der unteren rechten Ecke, wie dies durch den Pieil A.a
angegeben ist. Die Konzeniration der Komponente (B) erhtht sich von 0 Prozent an der rechten Grenze
der Auftragung bis auf 100 Prozent an der unteren linken Ecke, wie dies durch den Pfeil B angegeben
ist. Eine Zusammensetzung, die lediglich 50 Prozent der Komponente A.a und 50 Prozent der Komponen-
te (B) enthélt, ist daher durch den Mittelpunkt der Grundlinie der Aufiragung festgelegt. Die relative
Konzentration der Komponente (C) erhoht sich von 0 Prozent an der Grundlinie der Aufiragung bis zu
100 Prozent am Apex, was durch den Pfeil C gezeigt ist. Die Linien innerhalb der Auftragung entspre-
chen Anteilen von jeweils 10 Prozent, die von 0 Prozent an jeder Grenze bis zu 100 Prozent am gegen-
tiberliegenden Apex reichen.

Bei Zusammensetzungen der unier () und (ia) definierten Art liegt das relative Verhaltnis der Kompo-
nenten A.a, (B) und (C) zweckmassigerweise innerhalb der Flache A, die von der Linie a der Fig. | defi-
niert wird. Vorzugsweise liegt das relative Verhaltnis der Komponenten A.a, (B) und (C) innerhalb der
Fléche B, die von der Linie b der Fig. | definiert wird, wobei sich Mikroemulsionen auf Basis dieser Ver-
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hélinisse dadurch auszeichnen, dass sie Uber die beste Stabilitat verfligen, némilich beispielsweise eine
Stabilitt von iiber 24 Stunden bei einer mittleren Teilchengrésse von weniger als 100 nm (1000 A) haben.
Erfindungsgemésse Zusammensetzungen, weiche die Komponenten A.a, (B) und (C) in einem relativen
Verhilinis enthalten, wie dies oben im Zusammenhang mit der Fig. | definiert worden ist, sind daher be-
sonders bevorzugte Ausfiihrungsformen.

Bei der Fig. I der Zeichnung ist die Komponente (C) ein geeignetes Gemisch aus oberfiichenakiivem
Mittel und cooberflsichenaktivem Mittel, beispielsweise in einem Verhéltnis von 11:1 Gewichisteilen
(ppw), das beispielsweise 11 Gewichisteile Cremophor RH 40 und 1 Gewichtsteil Glycerinmonooleat ent-
halt. Die relativen Mengen der Komponenten 1.b, (B) und (C) sind hier, genauso wie bei der Fig. I, wieder-
um durch die Pfeile A.b, B und C fesigelegt.

Bei Zusammensetzungen der unter (I) und (la) definierten Art liegen die relativen Verhalinisse der
Komponenten A.b, (B) und (C) zweckméssigerweise innerhalb der Flache X, die von der Linie x der Fig. Il
definiert wird. Vorzugsweise liegen die relativen Verhélinisse der Komponenten A.b, (B) und (C) inner-
halb der Fléche Y, die von der Linie y der Fig. Il definiert wird. Insbesondere liegen die relativen Ver-
haltnisse der Komponenten Ab, (B) und (C) innerhalb der Fliche Z der Fig. |, die von der Linie z defi-
niert wird, wobei Mikroemulsionen auf Basis von Verhaltnissen innerhalb der Flachen Y und Z {iber eine
mittlere Teilchengrésse in der Gréssenordnung von 110 nm (1100 A) und unter 20 nm (unter 200 A) verfi-
gen und eine Stabilitat von beispielsweise Uiber 24 Stunden haben.

Zusammensetzungen geméass obiger Definition (If) kénnen zusétzlich auch ein Verdickungsmitte! ent-
halten, obwohl dies, wie oben erwahnt, im allgemeinen weniger bevorzugt ist. Zu geeigneten Ver-
dickungsmitteln gehdren irgendwelche Verdickungsmittel der oben unter (D) beschrisbenen Art. Die
Menge eines solchen Verdickungsmittels kann schwanken und ist beispielsweise abhéngig von der er-
forderlichen Konsistenz des Endprodukts, némlich ob dieses Produkt eine verdickte fliessfahige Form,
beispielsweise fiir die Abfiillung in Kapseln und dergleichen, oder ausreichend nachgiebig sein soll,
damit es sich kneten oder formen und so beispielsweise zur Herstellung von Tabletten oder dergleichen
verwenden lisst. Die Menge an Verdickungsmitte! héngt natiirlich von der Art des jeweiligen Ver-
dickungsmittels ab. Die Komponenten (D) sind, falls zugegen, im allgemeinen in einer Menge von bis
2u etwa 25 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusammensetzung, und insbeson-
dere in einer Menge von bis zu efwa 15 oder 20 Gewichtsprozent, beispielsweise in einer Menge von 0,5
gder 5 bis 15 oder 20 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhan-
den.

Zusammensetzungen gemzss obiger Definition (1I) enthalten ferner auch Additive oder Zusétze, wie
sie beispielsweise im Zusammenhang mit der Zusammensetzung (I} beschrieben worden sind. Sie kénnen
vor allem Antioxidationsmittel, beispielsweise in einer Menge von bis zu etwa 0,5 oder 1 Gewichispro-
zent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, sowie slissende Mittel oder Aromastoffe,
beispielsweise in einer Menge von bis zu etwa 2,5 oder 5 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamige-
wicht der Zusammensetzung, enthalten.

Die Zusammensetzungen (Il}, welche Mikroemulsionsvorkonzentrate geméss Definition (A) sind, ver-
fiigen bei oraler Verabreichung iiber besonders ginstige Eigenschaften, beispielsweise was sowohi die
Bestandigkeit als auch das hohie Ausmass der damit erzielbaren Bioverfiigharkeit betrifit. Im Gegen-
saiz zu anderen galenischen Systemen, wie sie beispielsweise aus dem Stand der Technik bekannt sind,
hat sich insbesondere gezeigt, dass solche Zusammensetzungen mit Tensidmaterialien, wie Gallensal-
zen, veriraglich sind, die im Gastrointestinaltrakt vorhanden sind. Dies bedeutet, dass solche Zusam-
mensetzungen in wassrigen Systemen vbllig dispergierbar sind, welche natlirliche Tenside enthalten, so
dass sie in situ Mikroemulsionssysteme bilden kénnen, weiche stabil sind und keine Ausféllung oder son-
stige Stdrung der feinteiligen Struktur zeigen. Die Funktion solcher Systeme nach oraler Verabreichung
bleibt unabhangig von und/oder unbeeinflusst durch die relative Anwesenheit oder Abwesenheit von
Gallensalzen (Bittersalzen) zu jeder besonderen Zeit oder beim jeweiligen Patienten. Solche Zusammen-
setzungen bilden daher eine besonders bevorzugte Ausiiihrungsform der Erfindung.

Die Zusammensetzungen (lf) werden vorzugsweise in Einheitsdosierungsform compoundiert, indem
sie beispielsweise in oral verabreichbare Kapselhtillen eingefiilit werden, wie in Weichgelatinekapseln
oder Harigelatinekapseln, oder durch Tablettierung oder sonstige Formung verarbeitet werden. Liegen
die Zusammensetzunigen (Il) in Einheitsdosierungsform vor, dann enthélt jede Dosierungseinheit zwi-
schen etwa 5 oder 10 und etwa 200 mg Cyclosporin, und zweckmé&ssigerweise zwischen etwa 15 oder 25
und etwa 150 mg Cyclosporin, beispielsweise 25, 50 oder 100 mg Cyclosporin. Erfindungsgemésse Ein-
heitsdosierungsformen, die sich fiir eine einmal, zweimal, dreimal und bis zu fiinfmal tagliche Verabrei-
chung eignen, was beispielsweise vom jeweiligen Zweck der therapeutischen Behandlung, der Phase der
therapeutischen Behandlung und dergleichen abhéngt, enthalten daher zweckméssigerweise beispiels-
weise etwa 50 mg oder etwa 100 mg Cyclosporin pro Dosierungseinheit.

Zusammensetzungen geméss obiger Definition (la) fir eine orale Verabreichung lassen sich dadurch
herstellen, dass Zusammensefzungen in Form von Mikroemulsionsvorkonzentraten, wie sie oben mit be-
zug auf die Zusammensetzung (f) oder (lf) beschrieben worden sind, zu Wasser oder einem sonstigen
wassrigen System in beispielsweise den oben angegebenen relativen Mengenverhélinissen
(Zusammensetzung:H20) gegeben werden, so dass beispielsweise siisse oder aromahaltige Trinkzube-
reitungen gebildet werden. Solche Zusammensetzungen konnen daher irgendein System, wie es aben im
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Zusammenhang mit Mikroemulsionsvorkonzentraten gemass (I) oder (lf) definiert oder beschrieben wor-
den ist, plus eine zur Bildung einer Mikroemulsion ausreichende Menge an Wasser enthalten.
Die Zusammensetzungen gemass obiger Definitionen (I) und (la) sind auch fiir eine topische Verabrei-
ﬁhungdvon besonderem Interesse. Zu einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung ge-
Gren daher

- (i)

Zusammensetzungen gemass obiger Definitionen (I) oder (la) fiir eine topische Anwendung, insbeson-
dere eine dermale Anwendung, die beispielsweise in einer Form vorliegen, die fiir eine topische Anwen-
dung geeignet oder passend ist. 7

Im Falle einer beabsichtigten topischen Verabreichung ist das Cyclosporin gewdhnlich in einer Menge
von etwa 0,05 Gewichtsprozent und vorzugsweise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 15 Gewichtspro-
zent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Insbesondere betragt die
Menge an vorhandenem Cyclosporin etwa 0,1 bis etwa 10 Gewichisprozent.

Im Falle der Zusammensetzungen (lll) entspricht das relative Mengenverhélinis der Komponenten
(A), (B) und (C) dem oben fiir solche Zusammensetzungen beispielsweise unter Bezugnahme auf die
Fig. I und il beschriebenen Verhélinis.

Die Zusammensetzungen (jll) enthalten zweckmassigerweise einen oder mehrere Trager oder Verdiin-
nungsmittel und/oder andere Zusétze, die fir ein Trégersystem sorgen, wie Verdickungsmittel, Emulgier-
mittel, Konserviermitiel, Befeuchtungsmittel, Farbstoffe und dergleichen.

Die Zusammensetzungen {llf) kdnnen jede fir eine topische Anwendung, wie eine Anwendung auf die
Oberfléche der Haut, geeignete Form haben und daher beispielsweise als Fliissigkeit oder Halbfllssig-
keit eine fliessfahige Form haben, in Form eines Pulvers vorliegen ader ein topisch anwendbares Spray
sein. Zu Beispielen fiir geeignete fliessfihige Formen gehbren Gele unter Einschluss von Ol-in-Was-
ser-Emulsionen und Wasser-in-Ol-Emulsionen, oder Mikroemulsionen, Cremes, Pasten sowie Salben
und dergleichen, und auch Lotionen sowie Tinkfuren und dergleichen. Zu solchen Zusammensetzungen
gehoren daher beispielsweise Kataplasmen und Breipackungen sowie auch transdermale Pilastersyste-
me.

Die Auswahl von Hilfsstoffen fiir die Herstellung solcher Formulierungen wird natiirlich von der Art
der gewiinschten Formulierung und auch vom jeweils zu behandelnden Zustand, dem Zustand der zu be-
handelnden Fliche, dem Zustand der Haut und dem gewiinschien Effekt bestimmt. Chronische psoria-
tische Flecken werden daher zweckmassiger mit hydrophoben Zusammensetzungen auf Fettbasis be-
handelt, némlich mit erfindungsgeméssen Zusammensetzungen, die eine Salbe oder Creme auf Basis von
Petrolatum als Tragermedium enthélt. Im Gegensatz dazu werden fiir die Behandiung von Krankheitszu-
sténden unter Einschluss akutphasiger entziindlicher Prozesse giinstiger stérkerhydrophile Zusammen-
setzungen verwendet, beispielsweise erfindungsgemésse Zusammensetzungen in Form einer Ol-in-
Wasser-Emulsion oder eines Gels. Die Zusammensetzungen (llf) kénnen zwar beispielsweise niedere
Alkanole, wie Ethanol, als Verdiinnungsmittel oder Verdiinnungskomponente enthalten, doch soll die An-
wendung solcher Alkanole vorzugsweise vermieden werden, und zwar beispielsweise dann, wenn man
es mit einer geschadigten Haut zu tun hat, wie dies bei Psoriasis der Fall ist. Bevorzugte Zusammenset-
zungen (lil)sind daher frei oder praktisch frei von Alkanol, so dass sie beispielsweise weniger als 5 Ge-
wichisprozent, vorzugsweise weniger als 2 Gewichisprozent, beispielsweise etwa 0 bis 1 Gewichispro-
zent, an alkanolischen Komponenten, und insbesondere an Ethanol, enthalten.

Besonders bevorzugte Zusammenseizungen (lll) sind Zusammensetzungen gemdss (I} oder (la) die
zusaizlich eine Komponente (E) als (weiteres) pharmazeutisch annehmbares Verdiinnungsmittel oder
Tréagermittel enthalten, das mit der Komponente A.a nicht mischbar ist. Solche Zusammensetzungen ha-
ben vorzugsweise die Form einer wasserfreien ader praktisch wasserfreien Emulsion, so dass sie weni-
ger als 10 Prozent, vorzugsweise weniger als 5 Prozent, und insbesandere weniger als 1 Prozent, Was-
ser enthalten. Zu solchen Emulsionen gehren sowohl Emulsionen, welche dle Komponente A.a in der
Komponente (E) enthalten, als auch Emulsionen, die die Komponente (E) in der Komponente A.a enthal-
ten. Vorzugsweise handelt es sich dabei um Emulsionen der Komponente A.a in der Komponente (E).

Zu geeigneten Komponenten (E) gehoren beispielsweise:

Ea

Feste Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Erdoigele, wie Weisspetrolatum oder Vaseline®, Ceresin
und feste Paraffine, und auch Wachse unter Einschiuss tierischer, pflanzlicher und synthetischer
Wachse, wie Spermacetwachs, Carnaubawachs und Bienenwachs.

Eb
Flussige Kohlenwasserstoffe, beispielsweise flissige Paraffine, und Feftsaureester, wie Isopropyl-
myristat und Celylpalmitat.

E.c
Nichtfliichtige Silikone unter Einschluss von Silikondlen und Silikonpasten sowie von Copolymerisa-
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ten aus Silikon und Polyalkylenoxid, wie sie beispielsweise im Lexikon der Hilisstoffe, 3. Auflage, Seiten
1109 und 1110 (1989) von Fiedler beschrieben werden, beispielsweise die unter der Warenbezeichnung Pi-
roethicon bekannten und im Handel erhéltlichen Produkte.

Die Kompenenten (E) sind in den Zusammensetzungen (Ill) zweckméssigerweise in einer Menge von
bis zu etwa 80 Gewichisprozent, beispielsweise in einer Menge von etwa 5 bis etwa 70 Gewichtsprozent,
und vorzugsweise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 60 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zusammensetzung, vorhanden. , ,

Durch Anwendung einzelner Zusatze (E) oder von Gemischen hiervon lassen sich Emulsionen in fliis-
siger oder halbfester Form erhalten, was beispielsweise von den fiir eine fopische Anwendung ge-
wiinschien Bediirfnissen abhéngt.

Die Zusammensetzungen (lll} enthalten auch ein oberflachenaktives Mittel. Zu geeigneten oberfla-
chenaktiven Mitteln gehoren insbesondere lipophile oberflachenaktive Mittel unter Einschluss der oben
unter C.b.1. bis C.b.7. erwahnien Mittel, und vor allem oberflachenaktive Mittel mit HLB-Werten von ef-
wa 5 bis 7. Beispiele fiir oberflachenaktive Mittel, die sich vor allem fiir Zusammensetzungen (lll) eig-
nen, sind unter anderem die oben unter C.a.2. und C.b.3. beschriebenen oberflachenaktiven Mittel und
lauch Glycerinmonostearat, Propylenglykolmonostearat, Diethylenglykolmonostearat und Glycerinricino-
leat.

Die oberflachenaktiven Mittel sind in den Zuammensetzungen (jil) zweckmaéssigerweise in einer Men-
ge bis zu etwa 60 Gewichtsprozent, beispielsweise von eiwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent, und vor-
zugsweise von etwa 10 bis etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der Zusammen-
setzung, vorhanden.

Die Zusammensetzungen {lll) kdnnen auch eines oder mehrere Mittel zur Forderung der Konsistenz
enthalten, beispielsweise mikrokristalline Wachse, Pflanzendle, wie Olivend!, Mais6l und Kerndl, und
Pflanzenélderivate unter Einschluss von hydrierten Pflanzendlen und Pflanzenélieilglyceriden, die bei-
spielsweise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 10 Gewichtsprozent, und vorzugsweise in einer Menge
\éon etwda 1 bis etwa 5 Gewichisprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhan-

en sind.

Die Zusammensetzungen {Il1) enthalten zweckmassigerweise ferner auch:

ein Antioxidationsmittel, wie irgendein Antioxidationsmitte! der oben im Zusammenhang mit den Zusam-
mensetzungen () beschriebenen Art, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,01 bis etwa 0,5 Ge-
wichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist;

ein antibakterielles Mittel, wie Benzylalkohol, Methylparaben, Propylparaben, Benzalkeniumchlorid,
Benzoesiure, Sorbinséure oder Chlorbutanol, das beispielsweise in einer Menge von etwa 0,05 bis el
wa 2 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist;

einen Stabilisator, wie mikrokristalline Starke, Natrium-EDTA oder Magnesiumsulfat, der beispiels-
weise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 10 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung, vorhanden ist; und/oder

ein Mittel zur Verbesserung der Hautpenetration, wie eine einfach oder mehrfach ungeséttigte Ciz—
Ca4-Fettsiure oder einen entsprechenden Alkohol, beispielsweise Vaccensdure, cis-Vaccensaure, Li-
nolséure, Linolensadure, Elaidinséure, Olsaure, Petroselinsiure, Erucaséure oder Nervonsdure oder
entsprechende Alkohole hiervon, insbesondere Oleinsdure oder Oleylalkohol, oder 1-Dodecylazacyclo-
heptan-2-on, das auch als Azon bekannt ist, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aufla-
ge, Seite 190 (1989} von Fiedler hingewiesen wird, und ein solches Mittel ist beispielsweise in einer Men-
ge von etwa 1 bis efwa 20 Gewichisprozent, zweckméassigerweise etwa 3 bis etwa 15 Gewichisprozent,
bezogen auf das Gesamtigewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen geméss vorliegender Erfindung kénnen dadurch erhalien wer-
den, indem man die einzelnen Bestandteile innig miteinander vermischt und die erhaltene Zusammenset-
zung erforderlichenfalls zu Einheitsdosierungsformen compoundiert, z.B. die jeweilige Zusammenset-
zung in Gelatinekapseln, wie Weichgelatinekapseln oder Harigelatinekapseln, abfiillt.

Das fir die erfindungsgemassen Zusammensetzungen bevorzugte Gyclosporin ist Ciclosporin. Ein
weiteres bevorzugtes Cyclosporin, auf das sich die Lehre der vorliegenden Erfindung anwenden I&sst,
ist [Nva]2-Ciclosporin, das auch als Cyclosporin G bekannt ist.

Durch die folgenden Beispiele werden die erfindungsgemassen Zusammenseizungen weiter erlautert.
Die Beispiele 1, 2, 4, 5 und 7 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen in oralen Einheitsdosie-
rungsformen, die sich beispielsweise zur Verhinderung einer Abstossung von Transplantaten oder zur
Behandiung von Autoimmunkrankheiten, wie autoimmunen Krankheiten oder Zusténden der oben be-
schriebenen Art, eignen, wenn sie in 1 bis 5 Einheitsdosen pro Tag verabreicht werden. Die Beispiele 3
und 6 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen fiir eine topische Anwendung, die sich beispiels-
weise zur Behandlung von atopischer Dermatitis oder Kontaktdermatitis, Psoriasis oder Haarausfall eig-
nen, indem diese Zusammensetzungen in regelmassigen Zeitabsténden, beispielsweise einmal, zweimal
oder dreimal pro Tag, an der therapeufisch zu behandelnden gewiinschten Stelle, beispielsweise einer
Stelle mit einer dermatitischen Reaktion oder einer psoriatischen Schadigung oder an der Kopfhaut, an-
gewandt werden.

Die Beispiele werden unter besonderer Bezugnahme auf Ciclosporin beschrieben. Durch Anwendung
anderer geeigneter Cyclosporine lassen sich jedoch vergleichbare Zusammensetzungen herstellen. Ins-
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besondere kdnnen vergleichbare Zusammensetzungen in allen Failen durch Anwendung von [Nvaj2-
Ciclospgrin anstelle von Ciclosporin in der gleichen Menge, wie sie fiir Ciclosporin angezeigt ist, erhal-
ten werden.

Beispiel 1

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines Mikroemulsionsvorkonzentrats

1.1. Komponents ] Menge (mg/Kapsel)
'Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
A.a Glycofurol 75 180,0
B Migiyol 812 90,0
C.a Cremophor RH 40 180,0
Gesamtmenge ' 500,0

Das Cyclosporin wird unter Rithren bei Raumtemperatur in der Komponente A.a gelost, und die erhal-
tene Losung wird unter weiterem Rithren mit den Komponenten B und C.a.1. versetzt. Das gebildete Ge-
misch wird in eine Hartgelatinekapsel mit der Grisse 1 abgefiillt und die Kapsel wird unter Anwendung
der Quali-Seal-Technik verschiossen.

In analoger Weise lassen sich auch die folgenden Zusammensetzungen herstellen und in Harigelatine-
kapseln mit den Grossen 1 oder 2 abfiillen. )

1.2. Komponente , Menge (mg/Kapsel)
Cyclosparin, wie Ciclosporin 50,0
A.a Glycofurol 75 180,0
B Miglyol 812 78,0
C.a.1 Cremophor RH 40 192,0
Gesamtmengg _ _ 500,0

1.3. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
A.a Glycofurol 75 200,0
B Miglyol 812 60,0
C.a.1 Nikkol HCO-40 120,0
Ethanol* 19,0
Ascorbylpalmitat™ 1,0
Gesamimenge B 450,0

* Colosungsmitte! (hydrophile Phase) '

** Antioxidationsmittel

1.4. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
A.a Glycofurol 75 100,0
B Miglyol 812 75,0
C.a.7 Lecithin 750
Gesamimenge o 300,0
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1.5. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 100,0
A.a Glycofurol 75 260,0
A.b Propylenglykol 50,0
B Myritol 318 100,0
C.a.1 Cremophor RH 40 340,0
BHA* 5,0
Gesamimenge 855,0
* Aptioxidationsmittel
1.6. Komponente Menge (mg/Kapsel)
~ Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
A.b1,2-Propylenglykol 68,0
B Miglyoi 812 68,0
C.a.1 Cremophor RH 40 250,0
' C.b.5 Glycerinmonooleat* 24,0
Gesamimenge 460,0
1.7._ Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclasporin, wie Ciclosparin 50,0
Ab 1,2-Propylenglykol 68,0
B Miglyol 812 24,0
C.a.1 Cremophor RH 40 250,0
C.b.5 Glycerinmonooleat” 68,0
Gesamimenge 460,0
1.8. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 100,0
A.b1,2-Propylengiykol - 75,0
B Miglyol 812 25,0
C.a.1 Cremophor RH 40 150,0
C.b.5 Glycerinmonooleat* 150,0
 Gesamtmenge 500,0
1.8. Komponente Menge (mg/Kapsel)
' Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
Ab 1,2-Propylenglykol 200,0
B Miglyol 812 50,0
C.a.1 Cremophor RH 40 150,0
C.b.7 Generol 122 E16* 50,0
Gesamimenge 500,0
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1.10. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
5 Ab 1,2-Propylenglykol 75,0
B Miglyol 812 75,0
C.a.1 Cremophor RH 40 250,0
Cb.7 Generol 122 E25* 50,0
10 CGesamimenge ) 500,0
* ColGsungsmittel '

Die Zusammensetzungen 1.1., 1.2, 1.6. und 1.7. sind besonders bevorzugt.
15 Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. lassen sich in allen Fallen auch herstellen, wenn
man das Glycofurol durch eine gleiche oder vergleichbare Menge an Transcutol ersetzt.
Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. kénnen auch hergestellt werden, wenn man anstelle
von 50 mg Cyclosporin 15, 20 oder 100 mg Cyclosporin, wie Ciclosporin, verwendet und die Mengen der
restlichen Bestandteile fiir die jeweilige Zusammensetzung wie angegeben belzsst.

20 .
Beispiel 2
Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines verdickten Mikroemulsionsvorkonzenirats
% 2.1. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosborin, wie Giclosporin 50,0
A.a Glycofurol 75 180,0
a0 B Miglyol 812 90,0
C.a.1 Cremophor BH 40 180,0
D.b Methocel K100 100,0
Gesamimenge 600,0
% Ciclosporin und die Komponenten A.a bis C.a.1 werden wie beim Beispiel 1 miteinander vereinigt, und
das erhaltene Gemisch wird bis zur Homogenitat mit der Komponente D.b vermischt. Das erhaltene Pro-
dukt wird dann in Hartgelatinekapseln mit der Grosse 2 abgefiillt.
In analoger Weise werden die folgenden Zusammensetzungen hergestellt:
40
2.2. Komponenie ) Menge {mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0
45 A.a Glycofurol 75 180,0
B Miglyol 812 90,0
C.a.1 Cremophor RH 40 180,0
D.f Aerosil 200 9,0
50 D.b Methocel K100 100,0
Gesamimenge 609,0
55 2.3. Komponente Menge (mg/Kapsel)
Cyclosporin, wie Giclosporin 100,0
A.a Glycafurol 210,0
50 B Myritol 318 90,0
C.a. Nikkol HCO-60 170,0
D.b Klucel EF 30,0
Gesamtmenge 600,0
65
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Vergleichbare Zusammensetzungen zu 2.1. bis 2.3. werden dadurch hergestellt, dass anstelle von
Glycofurol Transcutol in einer gleichen oder vergleichbaren Menge verwendet wird.

Beispiel 3

Herstellung fopisch anwendbarer Formen vom Typ Mikroemulsionsvorkonzentrat

Komponente Gewichtsprozent
Cyclosporin, wie Ciclosporin 0,1
A.a Glycofurol 50,0
B Miglyol 812 16,6
C.a Cremophor RH 40 33,3

Die obige Zusammensetzung wird analog zu Beispiel 1 hergestellt. Eine vergleichbare Zusammenset-
zung wird durch Verwendung von Transcutol anstelle von Glycofurol hergestelit. Die Zusammensetzung
kann als Basis fiir eine Creme, ein Gel und dergleichen dienen, indem sie mit weiteren Additiven, wie hy-
drokolloidalen Verdickungsmitteln, Paraffinen und dergleichen der oben beschriebenen Art kombiniert
wird.

Die Brauchbarkeit der erfindungsgeméssen Zusammensetzungen kann an Tierversuchen oder klini-
schen Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie folgt durchgefiihrt werden.

Priifung der Bioverfiigbarkeit erfindungsgemésser Zusammensetzungen am Hund

a) Zu priffende Zusammensetzungen

Zusammensetzung | gemass Beispiel 1.1

Zusammensetzung Il geméss Beispiel 1.2
Zusammensetzung il geméss Beispiel 1.6
Zusammensetzung IV geméss Beispiel 2.1
Zusammensetzung V geméss Beispiel 2.2

b) Prafmethode

Es wird mit Gruppen aus 8 Beagle-Hunden (mannlich, etwa 11 bis 13 kg) gearbeitet. Die Tiere erhalten
innerhalb von 18 Stunden vor Verabreichung der zu priifenden Zusammensetzung kein Futter, haben
bis zur Verabreichung jedoch freien Zugang zu Wasser. Die zu priifenden Zusammensetzungen werden
mit einer Magensonde verabreichi, worauf 20 ml einer 0,9%igen Losung von NaCl verabfolgt werden. 3
Stunden nach Verabreichung der zu priifenden Zusammensetzung gewshrt man den Tieren freien Zu-
gang zu Futter und Wasser. Aus der Vena saphena werden Blutproben von jeweils 2 ml (oder 5 ml fiir
den Blindversuch) entnommen und in. EDTA enthaitenden 5 ml Plastikréhrchen gesammelt, und zwar 15
Minuten vor der Verabreichung (Blindprobe) sowie 0,6 Stunden, 1 Stunde, 1,5 Stunden, 2 Stunden, 3
Stunden, 4 Stunden, 6 Stunden, 8 Stunden, 12 Stunden und 24 Stunden nach der Verabreichung. Die
Bluiproben werden wahrend der Priifung bei ~18°C aufbewahri.

Die Blutproben werden durch einen Radioimmunversuch (RIA) analysiert. Die Flachen unter den Kur-
ven fiir die Wirkstoffkonzentration im Blut gegen die Zeit werden unter Anwendung des Trapezverfah-
rens berechnet. Die Schwankungsbreite wird hinsichtlich der AUC-Werte (Fléche unter der Kurve),
des Cmax-Werts (maximale Konzentration) und des Tmax-Werts (maximale Zeit) analysiert.

¢} Versuchsergebnisse
Die berechnefen Mittelwerte fiir die AUC-Werte (in ng.h/mi-1) und die Cmax-Werte (in ng/ml-t) von ty-
pischen Priffungen gehen aus der folgenden Tabelle hervor, und zwar zusammen mit der berechneten

Schwankungsbreite der Aniwort zwischen Versuchstieren, welche die gleiche Zusammensetzung erhal-
ten (CV-Werle).
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Zusammenseizung AUC-Werte ~ CV-Werte Crmax CV-Werte
(0—24h) (%) (%)

1 2969 46,1 655 424

| 3315 35,9 606 29,0

] 3392 33,0 623 25,0

v 4010 35,1 756 30,0

Vv 2769 27.8 469 21,7

Den Daten der obigen Tabelle ist zu entnehmen, dass die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen
eine hohe Bioverfiigbarkeit (AUC-Werte und Cmax-Werte) aufweisen, die mit einer verhaltnisméassig
niedrigen Schwankungsbreite (Variabilitat) der Antwort der Probanden sowohl fiir die AUC-Werte als
auch die Cmax-Werte gekoppelt ist.

Vergleichbare Ergebnisse lassen sich auch unter Anwendung anderer Zusammensetzungen geméss
der obigen Beispiele 1 und 2, und insbesondere mit der Zusammensetzung von Beispiel 1 erhalten.

Die vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgeméssen Zusammensetzungen bei oraler Verabrei-
chung kdnnen auch in klinischen Versuchen gezeigt werden, die beispielsweise wie folgt durchgefiihrt
werden.

Die Probanden sind erwachsene Freiwillige, beispielsweise professionell erzogene Ménner mit einem
Alter von 30 bis 55 Jahren. Die Probandengruppen umfassen zweckmassigerweise 12 Manner.

Es werden die folgenden Einschiusskriterien/Ausschlusskriterien angewandt.

Einschlusskriterien: normales ECG, normaler Blutdruck und normale Herzgeschwindigkeit, Kérperge-
wicht 50 bis 95 kg.

Ausschlusskriterien: klinisch signifikanter, zwischenzeitlich aufiretender medizinischer Zustand, der
die Absorption, die Verteilung, den Metabolismus, die Ausscheidung oder die Sicherheit des Wirkstoffs
stéren kann, Symptome einer signifikanten klinischen Krankheit wéhrend der zweiwdchigen Vorver-
suchszeit, klinisch relevante abnormale Laborwerie oder im Elektrokardiogramm, Notwendigkeit einer
begleitenden Medikation wahrend des gesamten Verlaufs der Priifung, Verabreichung irgendeines
Wirkstoffs, von dem man weiss, dass er fiir ein grosseres Organsystem eine wohldefinierte potenzielle
Toxizitat aufweist, innerhalb der davorliegenden 3 Monate, Verabreichung irgendeines zu untersuchen-
den Wirkstoffs innerhalb von 6 Wochen vor Beginn der Priifung, Krankheitsgeschichte einer Arzneimit-
telabhéngigkeit oder Alkoholabhéangigkeit, Verlust von 500 mi Blut oder mehr innerhalb der vergangenen
3 Monate, sidrende Reaktion oder Hypersensitivitit auf den Wirkstoff, Krankheitsgeschichte einer ei-
lrlle thgrﬁ;l;\c,autische Behandlung mit einem Wirkstoff notwendig machenden Allergie, positive Reaktion auf

ep-B/HIV.

Vor und nach dem Versuch wird eine vollstiandige physikalische Untersuchung durchgefiihrt und ein
ECG gemacht. Innerhalb einer Zeitdauer von einem Monat vor dem Versuch und nach dem Versuch wer-
den die folgenden Parameter ermittelt.

Blut: Auszahlung der rofen Blutzellen, Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytensedimentation, Auszih-
lung der weissen Blutzellen, Schieim, Blatichenauszéhlung und Glucosegehalt nach einem Fasten.

Serum/Plasma: Gesamfprotein und Elektrophorese, Cholesterin, Triglyceride, Na*, K¥, Fe+, Ca**,
Cl-, Creatinin, Harnstoff, Harnsaure, SGOT, SGPT, GT, Alkaliphosphatase, Gesamtbilirubin, «-Amyla-
se.

Harn: pH-Wert, Microalbumin, Glucose, Erythrozyten, Ketonkérper, Sediment.

Einen Monat vor Beginn des Versuchs wird auch der Creatininwert bestimmt.

Die Probanden erhalten die zu priiffenden Zusammensetzungen jeweils in willkiirlicher Reihenfolge.
Die Verabreichung der Zusammensetzungen erfolgt oral einmal in einer Gesamtdosis von 150 mg
lecIosporin, wie Ciclosporin, wobei man zwischen jeder Verabfolgung wenigstens 14 Tage vergehen
asst.

Die Verabreichung wird am Morgen nach einem Fasten von 10 Stunden durchgefiihrt, wobei lediglich
ein Trinken von Wasser erlaubt ist. Innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung sind lediglich
koffeinfreie Getrénke erlaubt. Die Probanden diirfen innerhalb von 12 Stunden nach der Verabfolgung
nicht rauchen. Die Probanden erhalten 4 Stunden nach der Verabreichung eine standardisierte Mahl-
zeit.

Die Entnahme von Blutproben (jeweils 2 ml) erfolgt 1 Stunde vor der Verabreichung und 0,25, 0,5, 1,
1,5, 2,25, 3, 35, 4, 4,5, 5, 6, 9, 12, 14, 24, 28 und 32 Stunden nach der Verabreichung. Zur Bestimmung
des Creatinins werden unmittelbar vor der Verabreichung sowie 12, 24 und 48 Stunden nach der Verab-
reichung Blutproben von jeweils 2 ml entnommen. Proben zur Bestimmung des Cyclosporins werden zu je-
dem Zeitpunkt in zwei mit EDTA beschichteten Polystyrolrshrchen (jeweils 1 ml) gesammelt und nach einer
leichten Durchmischung bei —20°C tiefgefroren. Das Cyclosporin wird im Gesamiblut unter Anwendung
eines Radioimmunversuchs (RIA) mit einem spezifischen und/oder unspezifischen MAB-Assay gepriift,
wobei die Detektionsgrenze in beiden Fallen etwa 10 ng/ml betragt.
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Bei einem solchen Versuch wird die obige erfindungsgemésse Zusammensetzung | (die in einer Hart-
gelatinekapsel eingeschlossen ist) mit der folgenden Zusammensetzung X verglichen.

Zusammensetzung X* (Vergleichszusammensetzung des Standes der Technik)

Eine Einheitsdosierungsform (Weichgelatinekapsel) enthalt folgende Bestandteile

Ciclosporin 50 mg

Labrafil 150 mg

Ethanof 50 mg

Maisol 213 mg
Gesamtmenge 463 mg pro Dosierung

*) = derzeitige Trinklésung Sandimmun oral

Bei einem in dieser Weise durchgefiihrten Versuch ergibt sich ein Bioverfligbarkeitswert von 149,0%
(& 48%) fir die Zusammensetzung | im Vergleich zur Zusammensetzung X (welcher der Bioverftigbar-
keitswert 100% zugeordnet wird). Die AUC-Werte (0 bis 32 Stunden ng.h/ml) und die Cmax-Werte (ng/ml)
fiir die Zusammensetzung | betragen 2992 (+ 627) und 882 (+ 18) im Vergleich zu 2137 (- 606) und 515
(+ 180) fiir die Zusammensetzung X.

Die Fig. Ill und 1V der Zeichnung zeigen iibereinander angeordnete graphische Darstellungen eines
solchen Versuchs fiir die Konzentration von Ciclosporin im Gesamtblut fir alle 12 Probanden nach einer
einmaligen oralen Verabreichung der Zusammensetzung | (Fig. lll) und der Zusammensetzung X (Fig. IV}
jeweils in einer Menge, die eine Dosis an Ciclosporin von 150 mg ergibt, und zwar bestimmt nach einem
spezifischen monoclonalen Radioimmunversuch (RIA). Die Blutkonzentration (in ng/ml) ist vertikal aufge-
tragen, wéhrend die Zeit (in h) horizontal aufgetragen ist.

Ein Vergleich der Fig. lll und IV zeigt eindeutig die ausgepragte Herabsetzung der Schwankungsbrei-
te (Variabilitat) der Antwort zwischen den Probanden hinsichtlich der ermittelten Parameter fiir die Bio-
verfiigharkeit nach Verabreichung der Zusammensetzung |1 im Vergleich zur Zusammensetzung X. Der
ermiftelte Koeffizient fiir die Schwankungsbreite (Variabilitdt) [(Standardabweichung/Mittelwert) x 100]
hinsichtlich der Cmax-Werte macht bei der Zusammensetzung X 35% aus, wahrend dieser Wert fiir die
Zusammensetzung 1 im Vergleich dazu bei nur 20% liegt.

Ahnliche oder vergleichbare Ergebnisse lassen sich auch durch orale Verabreichung anderer erfin-
dungsgemasser Zusammensetzungen, wie der in den Beispielen beschriebenen Zusammensetzungen,
und inshesondere der Zusammensetzungen von Beispiel |, erzielen.

Priifung fopischer Formen in vivo
Priifung der allergischen Kontakidermatitis am Meerschweinchen

Meerschweinchen (Hartley, mannlich, 400 bis 500 g) werden durch Behandlung mit 50 gl einer
0,5%igen Zubereitung von DNFB in Aceton/Olivendl (4:1) sensitiviert, die auf markierte Fléchen der ra-
sierten linken und rechten Korperseite aufgebracht wird. Diese Reizung ruft eine allergische Eniziin-
dung hervor, was zu einer Rotung und einer zellularen Infiltraion (Anschwellung) der Haut fiihrt. Die zu
priffenden Zusammensetzungen, wie die Zusammensetzungen des obigen Beispiels 3 werden in einer
Menge von 200 bis 250 mg mit einem Spatel auf die mit DNFB behandelte Hautflache der rechten Kdrper-
seite aufgebracht. In Zhnlicher Weise wird die Hautflache der linken Korperseite mit Placebo als Kontrol-
le behandelt. Die Anwendung der zu priffenden Zusammensetzung und des Placebos erfolgt fiinfmal in
Intervallen von 20 Minuten, 8 Stunden, 24 Stunden, 32 Stunden und 48 Stunden nach dem Zeitpunkt der
Einleitung einer allergischen Entziindung. Vor jeder Behandlung wird die Dicke der Haut an der Stelle
der Anwendung bestimmt und dann wiederum 8 Stunden nach der letzten Anwendung, indem man die Haut
unter Bildung einer Falte anhebt und die Dicke dieser Falte misst. Ferner wird durch visuelle Bestimmung
nach einer von 0 bis 4 reichenden Skala auch das Ausmass der Rotung oder Eniziindung ermittelt. Die
Wirksamkeit der zu prifenden Préparation zur Verhinderung einer entziindlichen Antwort wird durch
Vergleich mit den Ergebnissen bestimmt, die fir die mit Placebo behandelten Hautfléchen an den seitli-
chen Korperteilen erhalten worden sind.

Bei dieser Priifmethode ergibt sich eine wesentliche Verringerung der Anschwellung der Haut im Ver-
gleich zum Placebo nach der ersten Anwendung der zu priifenden Zusammensetzung, wie einer Zusam-
mensetzung geméss dem Beispiel 3 und diese Verringerung der Dicke der Anschwellung der Haut halt
bis zur Beendigung des Versuchs an.

Die beim obigen Versuch fiir die Zusammensetzung von Beispiel 3 erhaltenen Ergebnisse sind der fol-
genden tabellarischen Aufstellung zu entnehmen.
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Zeit nach Einleitung einer allergischen Entzindung 8 24 32 48 ‘ 56
{Stunden)
Prozentuale Hemmung der Anschwellung der Haut 56 68 76 75 73

_gegeniiber dem Placebo als Kontrolle

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Cyclosporin als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet,
dass sie ein Olin-Wasser Mikroemulsionsvorkonzenirat oder eine Ol-in-Wasser Mikroemulsion dar-
stelit.

2, Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétzlich zu dem als Wirk-
stoff dienenden Cyclosporin

(A) eine hydrophile Phase,

(B) eine lipophile Phase und

(C) ein oberilachenaktives Mittel

enthélt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie (A.a) einen pharmazeu-
tisch annehmbaren Ci~Cs-Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -feilether eines niedermolekula-
ren Mono- oder Polyoxyalkandiols als hydrophile Komponente enthéilt. ,

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie Transcutol oder Glycofu-
rol als hydrophile Komponente enthalt.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie (A.b) 1,2-Propylenglykol
als hydrophile Komponente enthalt.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Fett-
sduretriglycerid mittlerer Kettenldnge als lipophile Komponente enthalt.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein po-
lyoxyethylenglykoliertes natlirliches oder hydriertes Pflanzend! als oberflachenaktives Mittel enthalf,

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Ol-in-
Wasser Mikroemulsionsvorkonzentrat ist.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie Wasser
enthélt und eine Ol-in-Wasser Mikroemulsion ist.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 3 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétz-
lich zu den definierten lipophilen Komponenten, Ethanol als Komponente der hydrophilen Phase enthélt.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 8 und 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie
das Cyclosporin in einer Menge von 2 bis 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung, enthalit.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 3, 4, 6 bis 8, 10 und 11, dadurch gekennzeichnet,
dass sie Komponente (A.a) in einer Menge von 15 bis 85 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamige-
wicht der Zusammensetzung, enthélt.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 5 bis 8, 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass sie
Komponente (A.b) in einer Menge von 3 bis 45 Gewichtsprozent enthalt,

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
sie Komponente (B) in einer Menge von 2 bis 45 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammenseizung, enthélt.

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 10 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass
sie Komponente (C) in einer Menge von 20 bis 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamigewicht der
Zusammensetzung, enthait.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 5 bis 8 und 10 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass
sie Komponente (C) in einer Menge von 40 bis 75 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammensetzung, enthalt.

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 5 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass sie von 3 bis
35 Gewichtsprozent der Komponente (A.b), von 2 bis 35 Gewichtsprozent der Komponente (B) und von
45 bis 90 Gewichisprozent der Komponente (C), jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponen-
ten Ab + (B) + (C), enthélt. ,

18. Zusammensetzung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass sie das Cyclosporin in einer
Menge von 2 bis 30 Gewichtsprozent, bezogen auf die Gesamtmenge von Cyclosporin + Komponente
Ab + (B) + (C), enthalt.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und 10 bis 18 dadurch gekennzeichnet, dass
sie in Einheitsdosierungsform vorliegt und von 5 bis 200 mg Cyclosporin pro Einheitsdosierung enthalt.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das als
Wirkstoff vorhandene Cyclosporin Ciclosporin ist.
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