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(549) Title: PHARMACHUTICAL FORMULATION COMPRISING CYCLOSPORIN AND USE THERDROF

(54) Busvichanng: ARZNEIFORMULIERUNG ENTHALTEND CICLOSPORIN UND DEREN VIERWENDUNG

< (57) Absraet: The invention lakes 1 a phermacoutical formutation In colloidal farm for topical application, for the therepy and
W) prophylaxis of pathological changes of the skin and/or cutaneons appendages and/or mucous membrapes, Incloding mucous mem-

branos of the intestinal tract, urogenital tract, the bronch!al system and/or eonjonctiva. Sald prepamtion comprises a Bpophilic phase
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dung Mir die Therapie uné Prophylaxe krankhafter Verfinderungen dex Hant und/oder Hautanhangsgebilde undfoder Schicimhiinge,
einschlicaslich Schicimhlime des Verdnungstrakiss, Urugenitaltrakios sowle Bronchinlsystoms und/odor Konjunkitivon, enthaliend

o eine lipophile Phase in elner Menge von 1-10 Oew.-%, cine Mischung ans Tensld und Cotensid in siner Menge von 1-50 Gew.-3,

eine hydrophlle Phass in einer Mange vun 40-80 Gow.-% und als WirkslofT Ciclosporin vnd/oder Derivate Mervon in einer Konven-

tration von 0,1-20 Gew.-%.
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Arzneiformulierung enthaltend Ciclosporin und deren
Verwendung

Die Erfindung betrifft kolloidale Arzneistofftriger-
systeme, enthaltend Ciclosporin, zur topischen Appli-
kation auf Haut und Schleimhaut, bestehend aus einer
Tensid/Cotensid-Mischung (Polyoxyethylenglycerolmo-
nocleat/Poloxamere), elner hydrophilen Phase, z.B.
Propylenglykol/Wasser-Mischungen, einer lipophilen
Phase (Isopropylpalmitat bzw. Ols#ure) sowle Penetra-
tionsenhancern.

Diese Erfindung betrifft insbesondere Ciclosporin A
(CsA) enthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur
topischen Applikation fiir die Theraple krankhafter
Verinderungen der Haut, Hautanhangsgebilde oder der
Schleimhiute, insbesondere der atoplschen Dermatitis
und der Psoriasis vulgaris, die Verwendung dieser Zu-
bereitungen und Verfahren zu deren Herstellung.
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Es ist bekannt, daB CsA ein aus 1l RAminosduren beste-
hendes cyklisches Peptid mit einer molaren Masse von
1202 g/mol ist, das vom Bodenpilz Tolypocladium in-
flatum produziert wird. CsA ist nur sehr schwer in
Wasser (<0,04 mg/ml bei 25°C), dagegen gut in Olen
und Alkoholen l¥slich. Seine immunmodulierende Wir-
kung basiert auf der Hemmung der Freisetzung von In-
terleukin-1 aus Makrophagen und von Interleukin-2 aus
T-Helferzellen, die wiederum zytotoxische T-Vorlau-
ferzellen aktivieren, aus denen die zytotoxischen T-
Zellen entstehen. Hierbel wird die Transkription der
Gene gehemmt, die die genannten Zytokine kodieren.
Dabel beeinfluBt CsA nur in geringem MaBe die kir-
pereigene Abwehr. Aus galenischer Sicht ist der Arz-
neistoff eine insbesondere fur die topische Therapie
ungeeignete Substanz, weil die hohe Lipophilie eine
Penetration durch dle epldermale Lipidbarriere nahezu
unmdglich erscheinen 138t. Als Grund fiir das Schei-
tern bisheriger Versuche der Herstellung und Anwen-
dung von verschledenen lipophilen, hydrophilen und
liposomalen Priparationen zur topischen Anwendung
wird meist die ungeniigende Penetration des Arznel-
stoffs angegeben.

In der Dermatologle hat sich CsA in der systemischen
Applikation besonders zur Behandlung der schweren
Psoriasis und atopischen Dermatitis bewdhrt. Dariber
hinaus -liegen Berichte und Studien lber die Wirksam-
keit nach systemischer Applikation bel einer Vielzahl
welterer entziindlicher Dermatosen (z.B. Dermatitis
ulcerosa, Lichen ruber, aktinisches Retikuloid,
disseminiertes Granuloma anulare) vor.

In WO 9302664 werden W/0-Mikroemulsionen beschrieben,
die eine lipophile Phase (mittelkettige Triglyceride
und ein Tensid mit niedrigem HLB-Wert im Verh#ltnis
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5:1 bis 1,5:1), eine widBrige hydrophile Phase, ein
Tensid mit hohem HLB-Wert sowie ein wasserldsliches
therapeutisches Agens enthalten.

Die GB 2222770 umfaBt Mikroemulsions-Pridkonzentrate
bestehend aus CsA, einer hydrophilen Phase (Propy-
lenglykol oder Partialether von niedermolekularen Mo-
no- bzw, Polyoxyalkandiolen (Transcutol/Glycofurcl),
einer lipophilen Phase (mittelkettige Triglyceride
und einem Tensid (Cremophor RH 40). Die Systeme sind
geeignet fUr die perorale Applikation und verbessern
die Bioverfiigbarkeit verglichen mit vorhandenen Sy-
stemen.

Die EP 760237 beschreibt O/W-Mikroemulsiocnen fUr was-
serunldsliche pharmazeutlisch aktive Substanzen wie
CsA, die vollstidndig geltst sind in den dispergierten
Oltrépfchen. Die Systeme bestehen aus einem Cg-Cgzo
substituierten pflanzlichen Triglycerid, Lecithin so-
wie einem anderen Tenslid und einer Propylenglykol
enthaltenden hydrophilen Phase.

Die WO 9722358 beinhaltet Mikroemulsions-Prdkonzen-
trate mit CsA, wobei der Arzneistoff in einem System,
bestehend aus hydrophoben (Tocopherolen bzw. ~deriva-
ten) und hydrophilen Komponenten (Propylencarbonat
und Polyethylenglycol mit Molekulargewicht<1000) so-
wie Tensid, geldst ist.

Die bigsher beschriebenen Systeme weisen jedoch einige
wesentliche Nachteile auf. Zur Solubllisierung werden
teilweise orghnische Loésungsmittel verwendet, die an-
schliefend wieder aus der Formulierung riickstandsfrei
entfernt werden milssen. Oftmals werden Tensid/Coten-
sid-Kombinationen zur L¥slichkeitsverbesserung des
Arzneistoffes in zu hohen Konzentrationen (mehr als
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20% m/m) eingesetzt. Einige Publikationen erwdhnen
Systeme, die nicht ausschlieBlich aus hautvertriagli-
chen Inhaltsstoffen zusammengesetzt 'sind. Es werden
einige Mikroemulsions-Prikonzentrate beschrieben, de-
ren elgentliche Struktur sich erst nach Applikation
in situ ausbilden soll. Desweiteren weisen die vor-
handenen Systeme weitaus griBere Teilchendurchmesser
auf.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb,
ein neues kolloldales Arznelstofftrigersystem vorzu-
schlagen, das im wesentlichen aus dermatologisch ver-
traglichen Inhaltsstoffen besteht, wobei dleses Arz-
neistofftrigersystem gleichzeitig verhiltnismiiig ge-
ringe Tensid/Cotensidgehalte aufweisen sollte.

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale
des Patentanspruches 1 geldst. In bezug auf die Ver-
wendung wird die Erfindung durch die Merkmale der An-
spriiche 14 bis 20 geldst.

Erfindungsgemdf wird somit vorgesachlagen, daB die
Arznelformulierung in kolloidaler Form aus vier we-
sentlichen Bestandteilen besteht. Die erfindungsgemii-
Be Arznelformulierung enthdlt somit eine lipophile
Phase, eine Mischung aus Tensid und Cotensid, eine
hydrophile Phase sowie als Wirkstoff Ciclosporin in
den in Anspruch 1 angegebenen Konzentrationen.

Der Vortell der erfindungsgemdfen kolloidalen Arznei-
stofftrédgersysteme ist insbesondere in der Zusammen-
setzung aus ausschlieBlich dermatologisch vertrdgli-
chen Inhaltsstoffen, in verhiltnismdfig geringen Ten-
sld/Cotensidgehalt sowie der geringen Teilchengrbtbe
der disperglerten Partikel zu sehen.
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Aus stofflicher Sicht eignen sich fiir die lipophile
Phase fiir die Arzneiformulierung nach der Erfindung
insbesondere {le, Wachse oder Fette. In bezug auf die
lipophile Phase ktnnen fiir sich alle aus dem Stand
der Technik bisher bekannten lipophilen Phasen einge-
setzt werden. Besonders bevorzugt sind Triglyceride,
Isopropylpmyristat, 2-Octyldodecanol, Isopropylpalmi-
tat oder 0Olsidure. Die lipophile Phase ist mit

1-10 Gew.-% in der Formulierung enthalten.

Wesentliches Element der Arznelformulierung nach der
Erfindung ist die Mischung aus Tensid und Cotensid,
die in einer Menge von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von
20-30 Gew.-% eingesetzt wird. Aus stofflicher Sicht
sind Tenside ausgewdhlt aus Polyoxyethylenglycerol-
fettsiureestern und Polyoxyethylensorbitanfettsidure-
estern bevorzugt. Belspiele fiir das Cotensid sind Po-
loxamere, Blockcopolymere aus Polyoxyethylen und Po-
lyoxypropylen.

Ein besonders bevorzugtes Mischungsverhéiltnis ist ein
Masseverhdltnis von 1,5 bis 2,5 fiir das Tensid und
2,5 bis 3,5 flir das Cotensid. Die Erfinder konnten
nachweisen, daB insbesondere dle Einhaltung dieses
Tensid/Cotensid-Mischungsverhltnisses ftir die Stabi-
1it4t und die Anwendbarkeit der Arzneiformulierung
wichtig ist.

Wenn die Tensid/Cotenslid-Mischung aus Polyoxyethy-
lenglycerolfettsiureestern und Poloxameren in einem

Masseverhdltnis von 2:3 besteht, konnten besonders

gute Ergebnisse erzielt werden.

Die erfindungsgemdfe Formulierung enthdlt weiterhin
eine hydrophile Phase die, wie an und fir sich aus
dem Stand der Technik bekannt, aus Polyoclen, Wasser
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oder einem Polyol oder elner Polyol-Puffer-Mischung
oder nur Puffer, bestehen kann. Die Konzentration
dieses Bestandteiles betrigt 40-~-80 Gew.-%, bevorzugt
60-75 Gew.-%.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung
sieht vor, da8 bei der hydrophilen Phase eine Mi-
schung aus Propylenglyceol und Wasser im Verhialtnis
von 1:10 bis 10:1 eingesetzt wird. Ein besonders be-
vorzugtes Mischungsverh#dltnis ist 2:1.

Erfindungsgemi® enthiélt die Arzneiformulierung als
Wirkstoff Ciclosporin und/oder ein Derivat hiervon in
elner Konzentration von 0,1-20 Gew.~-%. Besonders be-
vorzugt ist es, wenn die Arzneiformulierung Ciclosapo-
rin A und/oder seine Derivate enthélt. Die bevorzugte
Konzentration liegt hierbei im Bereich von

0,01-10 Gew.-%, besonders bevorzugt bel 0,5-5 Geq.-%.

Selbstverstindlich 1st es auch mdglich, daB in der
Arzneiformulierung neben Ciclosporin A und/oder sei-
nen Derivaten ein weiterer Wirkstoff enthalten ist.
Beispiel fiir derartige Wirkstoffe sind Corticosterol-
de, Antibiotika, Antimykotlka und/cder Virustatika.

Wie an und fUr sich aus dem Stand der Technik be-
kannt, k$nnen der Arzneiformulierung nach der Erfin-
dung auch die tiblichen Additive wie Penetrationsen-
hancer zugesetzt werden. Wenn Penetrationsenhancer
zugesetzt werden, sind Dimethylsulfoxid oder kurzket-
tige Alkohole in einer Konzentration von 5-10 Gew.-%
bevorzugt.

Die erfindungsgemiBe Arzneiformulierung liegt in kol-
loidaler Form vor. Bevorzugt ist es hierbel, wenn die
disperse Phase Teilchendurchmesser in der Grbfenord-
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liegen die Teilchendurchmesser im Gr&B8enbereich von 5
bis 100 nm.

Die erfindungsgemiBe Arzneiformulierung ist besonders
geeignet zur Prophylaxe entziindlicher Haut- und
Schleimhauterkrankungen, zur Theraple und Prophylaxe
der atopischen Dermatitis, zur Therapie und Prophyla-
xe der Psoriasis vulgaris.

Andere geeignete Verwendungen sind die Therapie und
Prophylaxe von Kollagenosen, chronischen Wunden, Ver-
brennungen und/oder chronisch entziindlichen Haut- und
Schleimhauterkrankungen sowie zur Therapie und Pro-
phylaxe von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
und zur Therapie und Prophylaxe von entziindlichen Er-
krankungen des Auges und nach Transplantationen.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand verschiedener

Zusammensetzungen und Untersuchungsergebnisse ndher
beschrieben.

Zusammensetzung und Herstellung der Vehikelsysteme

Es wurden drel kolloidale Arzneistofftrigersysteme
entwickelt, deren Zusammensetzung aus Tabelle 1 er-
sichtlich ist.

il
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mig] [%
IPP-System [wiw]
C|clos nn A 2,0% (w. Ciclosporin A 0,2 i
OZISynperom PE/L 101 2:3|Tagat® O2 0,8 0
20 0% (wiw) Synperonic® PE/L 101 |1,2 12,
Isopmpylpalmltat (IPP) 5,0% (wiw) Isopropyipalmitat 0,5 S5,
PropylenglykolWasser 2:1 73,0% (wiw) Propylenglykol 4,87 |48,7
Wasser ad 243
10,0
'| DMSO-System -
Ciclosporin A 2,0% (w. Ciclosporin A \ :
Tagalpo O2/Synperonic® PELL 121 2:3 Tagatgglz 08 |80
20,0% (wiw) Synperonic® PE/L 121|1,2 (12,0
Olseura 5, 0% (wiw) Ols2ure 05 (50
Dlmethylsulfoxld (DMSO) 5,0% (wiw) Dimethylsulfoxid 05 |50
PropylenglykolAWasser 2:1 68,0 (wiw) | Propylenglykol 453 |453
Wasser ad 22,7
10,0
0S-System
'Cldo?gonn A1 5% Ciclos nn A 0,15 (15
OZISynperomc PEIL 121, 2:3|Tag 08 8,0
% ( wmzx s;lmporomc' PEAL 121]1,2 |12,0
Olsaure 5,0% (w/w) 05 |5,
PropylenglykollWasser 2:1 73,5% (wiw) | Propylenglykol 49 49,0
Wasser ?g 0 245

Tab. 1: Entwickeslte kolloidale Arzneistoffirdgersysteme

Die Herstellung der Systeme erfolgte durch die kon-
krete Abfolge der folgenden Schritte:

- Elnwiegen des Arznelstoffas
- Zugabe der Tensid/Cotensidmischung

- gut verreiben
- Zugabe der erforderlichen
- gut mischen

Menge IPP

- Zugabe der hergestellten Mischung aus Propy-

lenglykol und Wasser

- Rihren bis zum Klarwerden, evtl. kurze Behand-
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lung dea kolloidalen Systems mit Ultraschall

Als Emulgatoren wurden Polyoxyethylenglycerolmonoo-
leat (Tagat® 02) sowie Poloxamere (Synperonic® PE/L
101 bzw. 121) ausgewdhlt. Flir die Herstellung der Ve-
hikelsysteme hat sich dabei eine Kombination aus bei-
den im Verhdltnis 2:3 Massenantelle als besonders ge-
eignet erwiesen.

Mischungen der beiden Tenside sowlie von Propylengly-
kol/Wasser wurden im voraus hergestellt. Zunidchst
wurde der pulverisierte Arzneistoff mit der Tensidmi-
schung sorgfiltig angerieben und dann die lipophile
Phase (Isopropylpalmitat oder Olsiure) zugesetzt. An-
schlieBend erfolgte die Zugabe der hydrophilen Phase
(Propylenglykol/Wasser-Mischung) und Rilhren bis zum
Klarwerden. DMSO wurde zuletzt eingearbeitet. Falls
erforderlich, wurden die Systeme fiir einige Minuten
im Ultraschallbad belassen.

Als lipophile Komponenten wurden Isopropylpalmitat
bzw. 0ls8ure eingesetzt, die belde als Ldsungsmittel
fiir CaA fungieren. Weiterhin erfiillt die Olsidure die
Funktion eines Penetrationsenhancers, um die Permea-
tion des CsA durch das Stratum corneum -zu erleich-
tern. Dimethylsulfoxid wurde zugesetzt zur Verbesse-
rung der L¥slichkeit des CsA im Vehikel und wegen
seiner penetrationsfdrdernden Eigenschaften. Als Ten-
sid/Cotensid-Mischung wurden Polyoxyethylenglycerol-
monooleat, das in 100%iger Konzentration reaktlionslos
von Humanhaut vertragen wird und qut schleimhautver-
triglich ist, sowie Poloxamere, die fiir die intrave-
n8dse Administration zugelassen sind, ausgewdhlt.
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Charakterisierung der Vehikelsysteme

Die Arzneistofftrégersysteme wurden u.a. mit Hilfe
der dynamischen Laserlichtstreuung charakterisiert.
Dieses Verfahren ist zur GréBenbestimmung kolloidaler
Partikel in fliissigen Medien geeignet. Fir die arz-
nelstofffreien Formulierungen konnten Teilchendurch-
messer von circa 20 nm ermittelt werden.

Analytik

Die Bestimmung des CsA erfolgte mit Hilfe einer HPILC-
Methode (modifiziert nach Merck KgaA.- Darmstadt).
Die technischen Daten sind aus Tabelle 2 ersichtlich.

'HPLC-Anlage | Merck-Hitachi

L-4250 UV-VIS Detektor
AS-4000A Intelligent Auto-
sampler

D-6000A Interface
L-6200A Intelligent Pum
stafiondre Pha-|Lichrosp solact

86 (Merck), 125x4 mm ID, 5 um
mobile Phase At:etonltnI I’Wasser 707‘.'56 %M
Flul 1 mlmin, isokratisch

Temperatur 60°C
De!eﬁllon OV 210 nm

Tab. 2: Analytische Daten

Liberationsuntersuchungen

Mit Hilfe eines Mehrschichtmembranmodellsystems wurde
die in-vitro-Freisetzung des Arzneistoffs aus den
oben genannten Formulierungen in Abhdéngigkeit von der
Zeit untersucht.

14
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Die einzelnen Zellen des Modells bestanden jewells
aus Grund- und Deckscheibe, zwischen denen die Mem-
branachichten angeordnet wurden. Uber eine Aussparung
der Deckscheibe (4cm?) wurde elne definierte Menge an
Formulierung (10-20mg) auf die Membranen appliziert.
Als Akzeptor dienten Dodecanol-Collodium-Membranen
mit einem Gehalt von 28% Dodecanol, die mit Hilfe ei-
nes Filmziehgerits hergestellt wurden. Uber die Be-
stimmung der S#ttigqungsl¥slichkeit von CsA in Dodeca-
nol konnte die Aufnahmekapazitdt des Rkzeptors ermit-
telt werden. Dles ist wichtig, um sicherzustellen,
dah das Erreichen der Sattigungsldslichkeit des Arz-
neistoffs in den Membranen nicht der limitierende
Faktor der Liberation ist. Durch die Verwendung von
drei {ibereinander gelegten Membranen wurden Sink-
Bedingungen im Akzeptor gewtihrleistet.

Wiahrend der Versuchsdauer (30, 100, 300 und 1000 Mi-
nuten) wurde das Modell bei 321+1°C temperiert. Nach
Ablauf der Versuchszeit wurde die iiberschiiasige For-
mulierung vorsichtig entfernt, dle Membranen ge-
trennt, mit einem Ethanol-Wasser-Gemisch (80/20; V/V)
extrahlert und einer Gehaltsbestimmung mittels HPLC
unterzogen. Es wurde pro Versuchszelt eine Finffach-
bestimmung durchgefiihrt.

RAus Abblldung 1 ist erkennbar, daB alle drei Formu-
lierungéh bereits nach 30 Minuten ~25% des enthalte-
nen CsA freisetzen. Bei lidngeren Versuchszelten ex-
hdht sich die liberierte Arzneistoffmenge. In Abbil-
dung 2 sind zum besseren Vergleich der unterschied-
lich konzentrierten Vehikel die liberierten Arznei-
stoffmengen pro 10 mg applizierter Formulierung dar-
gestellt.

Ky
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Diese Untersuchungen wurden durchgefithrt, um zu ge-
wihrleisten, daB eine ausreichende Frelsetzung von
CsA aus den Vehikeln erfolgt und damit die Vorausset-
zung flir eine Penetration in die menschliche Haut er-
fullt ist.

Penetrationsuntersuchungen

Es wurde Humanhaut der Mamma verwendet, die durch
Mammareduktionsplastiken gewonnen wurde. Die zuge-
schnittenen Hautstticke wurden bel -3°C gelagert. Nach
dem Auftauen wurde die an der Oberflidche haftende
Flussigkeit mit einem Wattetriger entfernt und die
definierte Fliche von 3,14 cm? ausgestanzt. Auf die
Oberfliche wurden etwa 6émg des radioaktiv markierten
Testpriparates je cm’ so aufgetragen, daB ein mdg-
lichst gleichm#figer Film auf der Hautoberfliche ent-
stand. AnschlieBend wurde das Hautstfick auf einer Ga-
ze liegend in die auf 32°C temperierte Franz'sche
Diffusionszelle gespannt. Selbige wurde vor Versuchs-
beginn im gefiillten Zustand einer 3bminﬁtigen Equili-
brierungsphase unterzogen. An die Hautunterseite bzw.
die Gaze grenzte direkt das Akzeptormedium, das zur
Verringerung der Diffusionsschichtdicke stetig ge-
r{ihrt wurde. Um physiologische Bedingungen zu simu-
lieren, wurde isotone NaCl-L&sung als Akzeptorfliis-
sigkeit verwendet. Die Untersuchungen wurden jeweils
an 3 verschiedenen Operationspriparaten als Dreilfach-
bestimmungen durchgefithrt. Nach Ablauf der Einwir-
kungsdauer wurden die Hautstiicke herausgenommen und
mit Hilfe von Stecknadeln auf einer mit Aluminiumfo-
lie ummantelten Styroporbox fixiert. AnschlieBend
wurde das Testprdparat mit einem Mulltupfer abge-
wischt.

16
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Das Entfernen des Stratum corneum erfolgte durch eine
Schablone, die eine kreisrunde Aussparung (d=16émm)
enthielt. Durch diese Aussparung wurden 20 Tesafil-
mabrisse (Tesa Film® 4 204, 33 m x 19 mm; Fa. Belers-
dorf AG, Hamburg) von einer 2,0106 cm® groBen Hauto-
berfliche entfernt. Jewells zwel nacheinander gewon-
nene Abrisse wurden zusammen vermessen.

Aus dem {lbrigen Hautstiick wurden mittels einer Kro-
mayer-Stanze (Durchmesser 6 mm; Stiefel Laboratorium
GmbH, Offenbach) etwa aus der Mitte des Hautareals 3
Zylinder mit einer Gesamtoberfliche von 0,848 cm?
ausgestanzt. Mit einem Gefriermikrotom wurden die so
gewonnenen Gewebszylinder nacheinander auf -40°C
tiefgefroren und horizontal zur Hautoberfldche aufge-
schnitten. Dabel wurden 10x20 pm-Schnitte zur Entfer-
nung der vitalen Epidermisanteile und 15x80 pm-
Schnitte zur Aufarbeltung des Koriums entnommen. Da-
nach blieben ein Koriumrest (Stumpf) und das Akzep-
tormedium iibrig.

Aus den Abbildungen 3~5 ist ersichtlich, daB bel al-
len drel Formulierungen bereits nach 30 Minuten >25%
(IPP 35%, 05 32%, IMSO 27%) des enthaltener CsA bis
in den Akzeptor penetriert sind. Bei lingeren Ver-
suchszeiten erhtht sich die penetrierte Arzneistoff-
menge geringfiigig. In den Abbildungen 6-8 sind zum
besseren Vergleich der unterschiedlich konzentrierten
Vehikel die penetrierten Arzneistoffmengen in pg dar-
gestellt.

Die bisher publizierten galenischen Daten von ciclos-—
porinhaltigen Priparationen fiir die topische Anwen-
dung zeigen eine unzureichende Liberation und/oder
Penetration der Wirksubstanz. Dabel sind hydrophille
und lipophile Standardsysteme bzw. liposomale Zube-

1%



10

15

20

25

30

35

14

reitungen untersucht worden. Vielfach finden sich
auch in den Publikationen keine exakten Hinweise auf
die Inhaltsstoffe der verwendeten Pridparationen, die
Art der Herstellung oder die galenischen Daten. Fir
den ausbleibenden klinischen Effekt werden zwei Grin-
de angegeben. Erstens geht man wegen der starken Li-
pophilie von CsA von einer zu geringen Liberation
und/oder Penetration des Wirkstoffes in die korialen
Schichten der Haut aus. Zweitens wird in der hohen
molaren Masse ein deutlich penetrationsinhibierender
Faktor gesehen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen
erstmals Liberations- und Penetrationsraten von ca.
25-30% der applizierten Wirkstoffkonzentration in den
ersten 30 bis 100 Minuten an gesunder, also bar-
riereintakter Haut ex vivo. Grunds#tzlich ist an 18-
sionaler Haut {(z.B. psoriatischer Plaque) 1m Ver-
gleich zu gesunder Haut von glinstigeren Penetrations-
bedingungen auszugehen.

Die toplische Applikation von CsA ergibt im Vergleich
zur systemischen Theraple deutliche Vortelle. Bel ei-
ner toplischen Applikation lst auch bel groBfliéchiger
Behandlung mit minimalen und nicht klinisch relevan-
ten systemischen Nebenwirkungen zu rechnen. Die be-
kannten unerwiinschten Arzneistoffwirkungen, lnsbeson-
dere NierenfunktionsstSrung und arterielle Hyperto-
nie, sind nicht oder in einem geringeren MaBe zu er-
warten. Eine Verwendung kann sogar fir Patienten in
Frage kommen, die bereits durch eine systemische The-
rapie Nebenwirkungen entwickelt haben und deshalb
nicht mehr mit CsA behandelt werden. Dartiber hinaus
ergibt sich durch die topische Applikation ein erwei-
tertes Wirkungsspektrum. Bel elner Vielzahl von ent-
zlindlichen Dermatosen steht die Bildung und Wirkung
von Stickstoffmonoxid (NO), welches aus L-Arginin
durch das Enzym NO-Synthase gebildet wird, im Zentrum
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der Pathogenese. Jingste Fbrschungsergebniése zelgen,
daf die Vermittlung und Unterhaltung der Entzindung
bei der Psoriasis wesentlich durch NO vermittelt
wird. CsA ist bekanntlich ein suffizienter Blocker
der NOS, die durch die Iscenzyme eNOS und iNOS auch
in dermalen mikrovaskulidren Endothelzellen prisent
ist und durch eine hohe Gewebekonzentration an CsA
nach topischer Applikation stédrker inhibiert wird als
nach systemischer Applikation. Zudem hat CsA auch el-
nen proliferationsinhibierenden Effekt auf Keratino-
zyten, der bei toplscher Applikation auf psoriati-
scher Haut synergistisch die Wirkung beeinfluft. Gln-
stig wdre auch eine Kosteneindidmmung pro Fall durch
die geringere benditigte Menge an CsA.

Nachteile der topischen Applikation und der damit
verbundenen erniedrigten Systemkonzentration werden
vor allem in der ausbleibenden Wirkung auf die
Lymphknoten gesehen, in denen wesentliche Aktivie-
rungsvorgénge auf T-zelluldrer Ebene ablaufen. Dar-
tber hinaus wird ein therapeutischer Effekt bel Pso-
riasls arthropathica nicht zu erwarten sein.

Die vorliegenden Untersuchungen weisen erstmals nach,
daB es gelungen ist, ein galenisches System zu ent-
wickeln, welches die Voraussetzungen fiir eine Pene-
tration von CsA in ausreichender Konzentration bis in
die oberen Koriumschichten erfillt. Es liegen stabille
Vehikelsysteme vor, in die ausreichend CsA eingear-
beitet werden kann. Die Beladung des Systems ist ab-
sichtlich sehr hoch gewdihlt worden, um die. galeni-
schen Eigenschaften der Systeme auszureizen und gilin-
stige Voraussetzungen flir eine klinische Applikation
zu schaffen. Geringere CsA-Konzentrationen sind bel
ausreichender klinischer Wirksamkeit problemlos zu
realisieren. Die Liberationsuntersuchungen welsen

\9
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nach, daB in relevanter Zeilt Arzneistoffmengen zwi-
schen 25 und 40% freigesetzt werden und fiir die Pene-
tration in die Haut zur Verfiigung stehen.

Von entscheldender Bedeutung fiir die praklinische
Entwicklung werden die Penetrationsuntersuchungen un-
ter ex vivo-Bedingungen bewertet. Sie verdeutlichen,
dah nach relevanter Appllikationsdauer {(30-100 min)
eine Penetration von ca. 25-30% der Wirkstoffkonzen-
tration in bzw. durch die korialen Schichten erfolgt
und somit am gewlnschten Wirkort zur Verfiigung ste-
hen.

Die Inhaltsstoffe der Préparationen sind nach derma-
tologischen Gesichtspunkten ausgewihlt worden. Es
8ind keine hochpotent sensibilislerenden Substanzen
enthalten, und Selbstversuche-haben eine gute Ver-
tréglichkelt gezeigt, dle elne irritative oder toxi-
sche Wirkung auch unter Barrierefunktionsstérungen
bel verschiedenen Dermatosen sehr unwahrscheinlich
erscheinen lassen. Als Hauptindikationsgebiete erge-
ben sich die Psoriasis wvulgaris vom chronisch statio-
ndren Typ bzw. die atopische Dermatitis. Darliber hin-
aus ergeben sich in Anlehnung an die systemische The-
raple eine Vielzahl von m8glichen Indikationen. Ins-
bhesondere wird der Einsatz bel Kollagenosen, Verbren-
nungen, Haut- oder Schleimhauttransplantationen und
chronischen Wunden fiir mdglich gehalten.

Die Anwendung der Systeme ist nicht nur fiir die dufle-
re Haut vorgesehen. Grundsftzlich ergibt sich auch
die Mdglichkelt einer Applikation am Auge nach Horn-
hauttransplantation oder zur Therapie des vernarben-
den Schleimhautpemphigoids bzw. eine Applikation im
Mundschleimhautbereich bei Lichen ruber mucosae bzw.
als Klistier bel chronisch entziindlichen Darmerkran-
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kungen {z.B. M. Crohn, Colitls ulcerosa} ggf. auch
durch intraluminale Aufschi#umung.

2l
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Patentanspriiche

Arzneiformulierung in kolloidaler Form zur topi-
schen Anwendung fiir die Therapie und Prophylaxe
krankhafter Verdnderungen der Haut und/oder
Hautanhangsgebilde und/oder Schleimh&ute, ein-
schlieBlich Schleimhdute des Verdauungstraktes,
Urogenitaltraktes sowie Bronchialsystems
und/oder Konjunktiven, enthaltend

* elne lipophile Phase in einer Menge von
' 1-10 Gew-'—%;

eine Mischung aus Tenslid und Cotensid in einer
Menge von 1-50 Gew.-%,

eine hydrophile Phase in einer Menge von

40-80 Gew.-% und

als Wirkstoff Ciclosporin und/oder Derivate
hiervon in einer Konzentration von

0,1-20 Gew.-%&,

Arzneiformulierung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die lipophile Phase ausgewihlt
ist aus pharmazeutischen Olen, Wachsen oder Fet-
ten.

Arznelformulierung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die lipophile Phase ausgewdhlt
ist aus Triglyceriden, Isopropylmyristat, 2-
Octyldodecanol, Isopropylpalmitat oder Olsiure.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche 1-3,

dadurch g ek ennzelchnet, dad
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das Tensid ausgewdhlt ist aus Polyoxyethylengly-
cerolfettsfureestern und Polyoxyethylensorbitan-
fettsiure-estern.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB das Co-
tensid ausgewdhlt ist aus Poloxameren, Blockco-

polymere aus Polyoxyethylen und Polyoxypropylen.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB die
Tensid-Cotensld-Mischung in einem Masseverh#lt-
nis von 1,5 bis 2,5 fiir das Tensid und 2,5 bis
3,5 fur das Cotensid, eingesetzt ist.

Arzneiformulierung nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzelchnet, dal die Tensid-Cotensid-Mischung
aus Polyoxyethylenglycerolfettsdureester und Po-
loxameren in einem Massenverhdltnis von 2:3 be-
steht.

Arzneiformulierunqg nach mindestens einem der An-
spriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, da8 die hy-
drophile Phase ausgewdhlt ist aus Polyolen, Was-
ser oder Polyol-Puffer-Mischungen.

Arzneiformullerung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, daP die hydrophile Phase eine Mi-
schung aus Propylenglycol und Wasser im Verhdlt-
nis von 1:10 bis 10:1, bevorzugt 2:1 ist.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB Ciclos-
porin A und/oder seine Derivate in einer Konzen-
tration von 0,01-10 Gew.—-%, bevorzugt

0,5-5 Gew.-% enthalten sind.
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13.

14,

15.

i6.

17.
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Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
sprilche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dad neben
Ciclosporin A und/oder seinen Derivaten minde-
stens ein weiterer Wirkstoff, z.B. Corticostero-
id enthalten ist.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, daf zu-
sdtzlich Penétrationsenhancer, wle z.B. Dime-
thylsulfoxid oder kurzkettige Alkohole in einer
Konzentration von 5-10 Gew.-% enthalten sind.

Arznelformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1-12, dadurch gekennzeichnet, daB die
disperse Phase Teilchendurchmesser in der Grd-
Benordnung von 5 bis 200 nm aufweist.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, zur Thera-
ple und Prophylaxe entziindlicher Haut- und
Schleimhauterkrankungen.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14, zur Thera-
ple und Prophylaxe der atopischen Dermatitis.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Ansgpriiche 1 bis 15, zur Thera-
pie und Prophylaxe der Psorlasis vulgaris.

Verwendung der Arznelformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, zur Thera-
pie und Prophylaxe von Kollagenosen, chronischen
Wunden, Verbrennungen und/oder chronisch ent-
ziindlichen Haut- und Schleimhauterkrankungen.
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18.

19.

20,

21

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, zur Thera-

pie und Prophylaxe von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
ocder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, zur Thera-

pie und Prophylaxe von entzlindlichen Erkrankun-
gen des Auges.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19, zur Thera-

ple und Prophylaxe wvon Abstofungsreaktionen nach
Transplantationen. '
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Arzneiformu-
lierung in kolloidaler Form zur topischen Anwendung

_ftr die Therapie und Prophylaxe krankhafter Verdnde-

rungen der Haut und/oder Hautanhangsgebilde und/oder
Schleimh#ute, einschlieBlich Schleimh#ute des Verdau-
ungstraktes, Urogenitaltraktes sowle Bronchialsystems
und/oder Konjunktiven, enthaltend eine lipophile Pha-
se in einer Menge von 1-10 Gew.-%, eine Mischung aus
Tensid und Cotensid in elner Menge von 1-50 Gew.-§,
eine hydrophile Phase in einer Menge von 40-B0 Gew.-%
und als Wirkstoff Ciclosporin und/oder Derivate hier-
von in einer Konzentration ven 0,1-20 Gew.-¥%.
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Abb. 2 liberierte Arzneistoffmenge in ug/10mg applizierter Formulierung in
Abhangigkeit von der Zeit



CsA in % der aufg tragenen Konzentrati n

2/7
DMSO-System

70 -

50

40 -

30 4

20 -

10 4

30 Minuisn

300 Minuten

EE nichtpenetrierter Rest
EEEE Stratum comeum
E Epldermis

B Korium

B Stumpf

H Akzeptor

Zsiten

Abb. 3

1000 Minuten




CsA in % der aufgetragen n Konzentrati n

3/7
[PP-System

70 4

40 -

30

20 -

10 -

30 Minuten

N nichtpenetrierter Rest
R Stratum comeum
Bl Epidermis

e Korium

M Stumpf

I Akzeptor

Abb. 4

300 Minuten
Zeiten

1000 Minuten




CsA in % der aufgetragenen Konz ntration

OS-System

70 -

50 A

40 -

30 -

20 -

10 -

30 Minuten

I nichtpenetrierter Rest
EEE Stmtum comeum
I Epidermis

e Korlum

E Stumpf

EEEN Akzeptor

Abb. §

300 Minuten
Zeiten

4/7

1000 Minuten




L

CsA-Konzentration in g

DMSO-System
ang
250 -
200 -
150 - T
100 -
50
]
0 17 8
30 Minuten 300 Minuten 1000 Minuten
Zeiten

N nichtpenstrierter Rest
ENER Stratum comeum
I Epidermis

EEER Korjum

I Stumpf

HEE Akzsptor

Abb. 6

5/7

3l



CsA-Konzentration in ug

6/7

IPP-System

300

250 -

200 -

150 -

100 -

50 -

30 Minuten

300 Minuten

Zeiten

B nichtpenetrierter Rast
EEE Stratum comeum
Bl Epldermis

Stumpf
.1 I Akzeptor

Abb. 7

1000 Minuten

3¢



'lh ]

771
OS-System
300
250 A
200 -
o
-
=
c
o
o]
€ 150 4
N
g
X
(&
100 A
50
0 ey e .
30 Minuten 300 Minuten 1000 Minuten
Zeiten
HE nichtpenetrierter Rest
EERE Stratum comseum
M Epidermis
S Korium -
N Stumpf
N Akzeptor

Abb. 8



. 4q 30 -PT

Pharmaceutical Formulation comprising Cyclosporin and Use thereof

The invention relates to colloidal pharmaceutical carrier systems,
comprising cyclosporin, for topical application on skin and mucous
membrane, comprising a surfactant/co-surfactant mixture
(polyoxyethylene glycerol monooleate/poloxamers), a hydrophilic phase,
e.2. propylene glycol/water mixtures, a lipophilic phase (isopropyl
palmitate or oleic acid) and penetration enhancers.

This invention relates in particular to pharmaceutical formulations
comprising cyclosporin A (CsA) for topical application for the therapy of
pathological changes of the skin, integumentary structures of the skin or
the mucous membranes, in particular atopical dermatitis and psoriasis

vulgaris, the use of these formulations and a method for production
thereof.

34



It is known that CsA is a cyclic peptide comprising 11 amino acids, with a
molar mass of 1202 g/mol, which is produced from the soil fungus
tolypocladium inflatum. CsA is soluble in water only with great difficulty
(< 0.04 mg/ml at 25°C), whereas it is readily soluble in oils and alcohols.
Its immune-modulating effect is based on inhibiting the release of
interleukin-1 from macrophages and of interleukin-2 from T-helper cells,
which in turn activate cytotoxic T-precursor cells, from which the
cytotoxic T-cells arise. The transcription of the genes which encode the
mentioned cytokines is hereby inhibited. CsA only thereby affects the
naturally occurring body defence to a small extent. From a galenic point
of view, the pharmaceutical is a substance which is particularly
unsuitable for topical therapy because the high lipophily makes
penetration through the epidermal lipid barrier appear virtually
impossible. There is indicated as a reason for the failure of previous
attempts at production and application of different lipophilic, hydrophilic
and liposomal preparations for topical application, generally inadequate
penetration of the pharmaceutical.

In dermatology, CsA has proved to be particularly useful in systematic
application for the treatment of severe psoriasis and atopical dermatitis.
In addition, reports and studies exist with respect to the effectiveness
after systemic application in the case of a multiplicity of further
inflammatory dermatoses (e.g. dermatitis ulcerosa, lichen ruber, actinic
reticuloid, disseminated granuloma annulare}.

In WO 9302664, W/0O microemulsions are described which contain a
lipophilic phase (medium-chain triglycerides and a surfactant with a low
HLB value in the ratio 5: 1 to 1.5 : 1), an aqueous hydrophilic phase, a
surfactant with a high HLB value and a water-soluble therapeutic agent.

GB 2222770 comprises microemulsion preconcentrates comprising CsA, a
hydrophilic phase (propylene glycol or partial ether of low-molecular
mono- or polyoxyalkane diols) (transcutol/glycofurol), a lipophilic phase
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(medium-chain triglycerides and a surfactant) (Cremophor RH 40). The
systems are suitable for peroral application and improve the
bioavailability compared with existing systems.

EP 760237 describes O/W microemulsions for water-insoluble
pharmaceutically active substances such as CsA which are completely
dissolved in the dispersed oil droplets. The systems comprise a Ce-Cao
substituted plant triglyceride, lecithin and another surfactant and a
hydrophilic phase containing propylene glycol.

WO 9722358 includes microemulsion preconcentrates with CsA, the
pharmaceutical being dissolved in a system, comprising hydrophobic,
(tocopherols or tocopherol derivatives) and hydrophilic components

(propylene carbonate and polyethylene glycol with a molecular weight <
1000) and also surfactant.

The previously described systems have however some substantial
disadvantages. For solubilisation, partly organic solvents are used which
must be removed subsequently again from the formulation without
leaving any residue. Often, surfactant/co-surfactant combinations for
improving the solubility of the pharmaceutical are used in too high
concentrations (more than 20% m/m). Some publications mention
systems which are not composed exclusively of skin-compatible
ingredients. Some microemulsion preconcentrates are described, the
actual structure of which is intended to be formed in situ only after
application. Furthermore, the existing systems have much greater
particle diameters.

It is therefore the object of the present invention to propose a new
colloidal pharmaceutical carrier system which essentially comprises
dermatologically tolerable ingredients, this pharmaceutical carrier system
being intended at the same time to have relatively low surfactant/co-
surfactant contents.



The object is achieved by the charactezjising features of patent claim 1.
The invention is achieved by the features of claims 14 to 20 with respect
to usage.

According to the invention, it is therefore proposed that the
pharmaceutical formulation in colloidal form comprises four essential
components. The pharmaceutical formulation according to the invention
comprises hence a lipophilic phase, a mixture of surfactant and co-
surfactant, a hydrophilic phase and cyclosporin as active ingredient in the
concentrations indicated in claim 1.

The advantage of the colloidal pharmaceutical carrier systems according
to the invention can be seen in particular in the composition of exclusively
dermatologically tolerable ingredients, in relatively low surfactant/co-
surfactant contents and also the small particle size of the dispersed
particles.

From a material point of view, in particular oils, waxes or fats are
particularly suitable for the lipophilic phase for the pharmaceutical
formulation according to the invention. With respect to the lipophilic
phase, all the lipophilic phases which are known per se to date from the
state of the art can be used. Particularly preferred are triglycerides,
isopropyl myristate, 2-octyldodecanol, isopropyl palmitate or oleic acid.
The lipophilic phase is contained in the formulation with 1 - 10% by
weight.

An essential element of the pharmaceutical formulation according to the
invention is the mixture of surfactant and co-surfactant, which is used in
a quantity of 1 — 50% by weight, preferably 20 — 30% by weight. From a
material point of view, surfactants selected from polyoxyethylene glycerol
fatty acid esters and polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters are
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preferred. Examples of the co-surfactant are poloxamers, block
copolymers of polyoxyethylene and polyoxypropylene.

A particularly preferred mixture ratio is a mass ratio of 1.5 to 2.5 for the
surfactant and 2.5 to 3.5 for the co-surfactant. The inventors were able to
prove that in particular maintaining this surfactant/co-surfactant mixture
ratio is important for the stability and applicability of the pharmaceutical
formulation.

If the surfactant/co-surfactant mixture comprises polyoxyethylene
glycerol fatty acid esters and poloxamers in a mass ratio of 2 : 3,
particularly good results could be achieved.

The formulation according to the invention contains in addition a
hydrophilic phase which, as is known per se from the state of the art, can
comprise polyols, water or a polyol or a polyol buffer mixture or only
buffer. The concentration of this component is 40 - 80% by weight,
preferably 60 - 75% by weight.

A further advantageous embodiment of the invention provides, in the case
of the hydrophilic phase, that a mixture of propylene glycol and water in

the ratio of 1 : 10 to 10 : 1is used. A particularly preferred mixture ratio
is2:1.

According to the invention, the pharmaceutical formulation comprises as
active ingredient cyclosporin and/or a derivative thereof in a
concentration of 0.1 — 20% by weight. It is particularly preferred if the
pharmaceutical formulation comprises cyclosporin A and/or derivatives
thereof. The preferred concentration is hereby in the range of 0.01 - 10%
by weight, particularly preferred at 0.5 — 5% by weight.

It is of course also possible that a further active ingredient is contained in
the pharmaceutical formulation in addition to cyclosporin A and/or
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derivatives thereof. Examples of active ingredients of this type are
corticosteroids, antibiotics, antimycotics and /or virustatics.

As is known per se from the state of the art, also the normal additives,
such as penetration enhancers, can be added to the pharmaceutical
formulation according to the invention. If penetration enhancers are
added, dimethyl sulphoxide or short-chain alcohols in a concentration of
5 — 10% by weight are preferred.

The pharmaceutical formulation according to the invention occurs in
colloidal form. It is hereby preferred if the disperse phase has particle
diameters in the order of magnitude of S to 200 nm. For particular
preference, the particle diameters are in the dimension range of 5 to 100
nm.

The pharmaceutical formulation according to the invention is particularly
suitable for the prophylaxis of inflammatory skin and mucous membrane
diseases, for the therapy and prophylaxis of atopical dermatitis, for the
therapy and prophylaxis of psoriasis vulgaris.

Other suitable uses are the therapy and prophylaxis of collagenoses,
chronic wounds, burns and/or chronically inflammatory skin and mucous
membrane disecases, and also for the therapy and prophylaxis of
chronically inflammatory bowel diseases and for the therapy and
prophylaxis of inflammatory diseases of the eye and after transplants.

The invention is described subsequently in more detail by means of
various compositions and test resuits,

Composition and production of the vehicle systems

Three colloidal pharmaceutical carrier systems were developed, the
composition of which is evident from Table 1.
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IPP-system m(g] | % [w/w]
Cyclosporin A 2.0% (w/w) Cyclosporin A 02 {20
Tagat® 02/Synperonic® PE/L 101 2:3 | Tagat® 02 08 | 8.0
20.0% (w/w) Synperonic® PE/L 101 | 1.2 | 12.0
Isopropyl palmitate (IPP) 5.0% (w/w) Isopropyl palmitate 0.5 |50
Propylene glycol/water 2:1 73.0% | Propylene glycol 4.87 | 48.7
(w/w) water ad 24.3

10.0
DMSO-system
Cyclosporin A 2.0% (w/w) Cyclosporin A 02 |20
Tagat® 02/Synperonic® PE/L 121 2:3 | Tagat® 02 08 8.0
20.0% (w/w) Synperonic® PE/L 121 { 1.2 | 12.0
Oleic acid 5.0% (w/w) Oleic acid 0.5 |5.0
Dimethyl sulphoxide (DMSO) 5.0% | Dimethyl sulphoxide 05 (5.0
(w/w)
Propylene glycol/water 2:1 68.0% | Propylene glycol 4.53 | 45.3
(w/w) water ad 22.7

10.0

A-system

Cyclosporin A 1.5% (w/w) Cyclosporin A 0.15] 1.5
Tagat® 02/Synperonic® PE/L 121 2:3 | Tagat® 02 08 |8.0
20.0% (w/w) Synperonic® PE/L 121 | 1.2 | 12.0
Oleic acid 5.0% (w/w) Oleic acid 0.5 |5.0
Propylene glycol/water 2:1 73.5% | Propylene glycol 4.9 |49.0
(w/w) water ad |24.5

10.0

Tab. 1: Developed colloidal pharmaceutical carrier systems

The production of the systems was effected by the concrete sequence of

the following steps:

-  weighing out the pharmaceutical

-  addition of the surfactant/co-surfactant mixture

-  thorough pulverisation

-  addition of the required quantity of IPP

- thorough mixing

-  addition of the produced mixture of propylene glycol and water

-  agitation until becoming clear, possible short treatment of the

colloidal system with ultrasound.
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As emulsifiers, polyoxyethylene glycerol monooleate (Tagat® 02) and
poloxamers (Synperonic® PE/L 101 or 121) were selected. For the
production of the vehicle systems, a combination of both in the ratic 2 : 3
mass proportions proved thereby to be particularly suitable.

Mixtures of the two surfactants and of propylene glycol/water were
produced in advance. Firstly, the pulverised pharmaceutical was carefully
ground with the surfactant mixture and then the lipophilic phase
(isopropyl palmitate or oleic acid) was added. Subsequently, the addition
of the hydrophilic phase (propylene glycol/water mixture) and agitation
until becoming clear was effected. DMSO was incorporated finally. If
required, the systems were left for a few minutes in the ultrasonic bath.

Isopropyl palmitate or oleic acid, which both function as solvents for CsA,
were used as lipophilic components. In addition, the oleic acid fulfils the
function of a penetration enhancer in order to facilitate the permeation of
the CsA through the stratum corneum. Dimethyl sulphoxide was added
in order to improve the solubility of the CsA in the vehicle and because of
its penetration-promoting properties. Polyoxyethylene glycerol
monooleate, which is tolerated by human skin without reaction in a 100%
concentration and is tolerated well by the mucous membrane, and also
poloxamers, which are permitted for intravenous administration, were
selected as surfactant/co-surfactant mixture.

Characterisation of the vehicle systems

The pharmaceutical carrier systems were characterised inter alia by
means of dynamic laser light scattering. This method is suitable for
determination of the size of colloidal particles in liquid media. Particle
diameters of approximately 20 nm were able to be determined for the
pharmaceutical-free formulations.
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Analysis

The determination of the CsA was effected by means of an HPLC method
(modified according to Merck KgaA —~ Darmstadt). The technical data are
evident in Table 2.

HPLC unit Merck-Hitachi
L-4250 UV-VIS Detector
AS-4000A Intelligent Auto-sampler
D-6000A Interface
L-6200A Intelligent Pump
stationary phase Lichrospher® RP select B
(Merck], 125 x4 mmID, S um
mobile phase Acetonitrile/water 70/30 (V/V)
flow 1 ml/min, isocratic
temperature 60°C
detection UV 210 nm

Tab. 2: Analytical data

Release tests

By means of a multilayer membrane model system, the in vitro release of
the pharmaceutical from the above-mentioned formulations was tested as
a function of time.

The individual cells of the model comprise respectively a base and cover.
disc, between which the membrane layers were disposed. Via a gap in the
cover disc (4cm?), a defined quantity of formulation (10 — 20 mg) was
applied to the membranes. There were used as acceptor dodecanol-
collodium membranes with a content of 2% dodecanol, which were
produced by means of a film-drawing appliance. Via the determination of
the saturation solubility of CsA in dodecanol, the absorption capacity of
the acceptor was able to be determined. This is important for ensuring
that achieving the saturation solubility of the pharmaceutical in the
membranes is not the limiting factor of the release. By using three



10

membranes placed one above the other, sink conditions in the acceptor
were ensured.

During the duration of the test (30, 100, 300 and 1000 minutes), the
model was set at a temperature of 32 £ 1°C., After completion of the test
time, the excess formulation was removed carefully, the membranes were
separated, extracted with an ethanol-water mixture (80/20; V/V) and
subjected to a content determination by means of HPLC. A determination
was carried out five times per test time.

It can be detected from ililustration 1 that all three formulations already
release ~25° of the contained CsA after 30 minutes. The released
pharmaceutical quantity increases in the case of longer test times. In
illustration 2, for better comparison of the differently concentrated
vehicles, the released pharmaceutical quantities are represented per 10
mg of applied formulation.

These tests were carried out in order to ensure that sufficient release of
CsA from the vehicles is effected and hence that the prerequisite for
penetration into human skin is fulfilled.

Penetration tests

Human skin from the breast was used which was obtained by breast
reduction plastic surgery. The pieces of skin, which were cut to size, were
stored at -3°C. After thawing, the liquid adhering to the surface was
removed with a cotton pad and the defined surface of 3.14 cm? was
punched out. On the surface, approximately 6 mg of the radioactively
marked test preparation was applied per cm? so that as uniform a film as
possible was produced on the skin surface. Subsequently, the piece of
skin lying on a gauze was stretched in the Franz diffusion cell which was
set at a temperature of 32°C. The same was subjected before the
beginning of the test in the filled state to a thirty minute equilibration
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phase. The acceptor medium, which was constantly agitated in order to
reduce the diffusion layer thickness, abutted directly against the
underside of the skin or the gauze. In order to simulate physiological
conditions, isotonic NaCl solution was used as acceptor liquid. The tests
were carried out respectively on three different operation preparations as
threefold determinations. After completion of the action duration, the
pieces of skin were removed and fixed on a styropore box covered with
aluminium foil by means of pins. Subsequently, the test preparation was
wiped off with a gauze swab.

The removal of the stratum cormeum was effected through a template
which contained a circular gap (d = 16 mmj). Through this gap, 20 Tesa
film strips (Tesa Film® 4 204, 33 m x 19 mm; Co. Beiersdorf AG,
Hamburg) were removed from a 2.0106 cm? skin surface. Two

successively obtained strips respectively were measured together.

From the remaining piece of skin, by means of a Kromayer punch
(diameter 6 mm; Stiefel Laboratorium GmbH, Offenbach), three cylinders
with a total surface of 0.848 cm? were punched out approximately from
the centre of the skin area. With a freezing microtome, the thus obtained
cylinders of tissue were successively deep-frozen to -40°C and cut
horizontally relative to the skin surface. 10 x 20 pm sections were
thereby removed in order to remove the vital epidermis components and
15 x 80 pm sections for processing the corium. Thereafter, a corium
residue (stump) and the acceptor medium were left over.

It is evident from the illustrations 3 — 5 that, in the case of all three
formulations, after just 30 minutes > 25% (IPP 35%, OA 32%, DMSO 27%)
of the contained CsA penetrated into the acceptor. In the case of longer
test times, the penetrated pharmaceutical quantity is increased slightly.
In the illustrations 6 — 8, for better comparison of the differently

concentrated vehicles, the penetrated pharmaceutical quantities are
represented in pg.

44



12

The previously published galenic data of cyclosporin-containing
preparations for topical application reveal an inadequate release and/or
penetration of the effective substance. Hydrophilic and Lipophilic
smndgrd systems or liposomal formulations were thereby tested. In many
cases, there are no exact indications in the publications with respect to
the contents of the used preparations, the type of production or the
galenic data. Two reasons are indicated for the non-occurring clinical
effect. Firstly, because of the strong lipophily of CsA, a too low release
and/or penetration of the active ingredient into the corial layers of the
skin is assumed. Secondly, a significantly penetration-inhibiting factor is
observed in the high molar mass. The present results reveal firstly release
and penetration rates of approximately 25 - 30% of the applied active
ingredient concentration in the first 30 to 100 minutes on healthy, i.e.
barrier-intact skin ex vivo. Fundamentally, on a skin lesion.(e.g. psoriasis
plaque} more favourable penetrable conditions can be assumed in
comparison to healthy skin.

Topical application of CsA, in comparison to systemic therapy, produces
significant advantages. In the case of topical application, even in the case
of large-area treatment, minimal and non-clinically relevant systemic side
effects must be taken into account. The known undesired pharmaceutical
cffects, in particular kidney function disturbance and arterial hypertonia,
should not be expected or only to a lesser extent. Use can be possible
even for patients who have already developed side effects due to a
systemic therapy and therefore who are no longer treated with CsA. In
addition, due to topical application, an increased spectrum of
effectiveness is produced. In a multiplicity of inflammatory dermatoses,
the formation and effect of nitrogen monoxide (NO), which is formed from
L-arginine by the enzyme NO synthesis, is central to the pathogenesis.
The most recent research results reveal that the causation and
maintenance of the inflammation in the case of psoriasis is substantially
occasioned by NO. CsA is, as is known, a sufficient blocker of NOS which
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is present also in dermal microvascular endothelial cells due to the
isoenzymes eNOS and iNOS and is inhibited by a high tissue
concentration of CsA after topical application to a greater extent than after
systemic application. In addition, CsA also has a proliferation-inhibiting
effect on keratinocytes which synergistically influences the effect on skin
psoriasis in the case of topical application. A cost reduction per case due
to the smaller required quantity of CsA would also be favourable.

Disadvantages of topical application and of the therewith connected
reduced system concentration are above all observed in the non-occurring
effect on the lymph nodes in which substantial activation processes take
place at a T-celi level. In addition, a therapeutic effect on psoriasis
arthropathica should not be expected.

The present tests prove firstly that it is possible to develop a galenic
system which fulfils the preconditions for penetration of CsA in sufficient
concentration into the upper corium layers. Stable vehicle systems are
present into which CsA can be incorporated adequately. The loading of
the system has intentionally been chosen to be very high in order to
exhaust the galenic properties of the systems and to produce favourable
preconditions for clinical application. Smaller CsA concentrations can be
achieved without difficulty with sufficient clinical effectiveness. The
release tests prove that, in a relevant time, pharmaceutical quantities
between 25 and 40% are released and are available for penetration into
the skin.

The penetration tests under ex vivo conditions have proved of decisive
importance for preclinical development. They make it clear that, after a
relevant application duration (30 — 100 min), penetration of approximately
25 - 30% of the active ingredient concentration into or respectively

through the corial layers is effected and hence is available at the desired
effective site.
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The contents of the preparations were selected according to dermatological
viewpoints. No highly potent sensitising substances are contained and
self tests have shown good tolerability, which make an irritative or toxic
effect appear very improbable even in the case of barrier function
disorders in various dermatoses. As main indication fields, there are
psoriasis vulgaris of the chronically stationary type or atopical dermatitis.
In addition, a multiplicity of possible indications are produced connected
to systemic therapy. In particular the use in collagenoses, burns, skin or
mucous membrane transplants and chronic wounds is considered
possible,

The application of the systems is not only provided for the outer skin.
Basically, the possibility exists also of application to the eye after corneal
transplant or for the therapy of cicatricial mucous membrane pemphigoid
or application in the oral mucous membrane area in the case of lichen
ruber mucosae or as clyster in the case of chronically inflamnmatory bowel
diseases ( e.g. M. Crohn, colitis ulcerosa) if necessary also by intraluminal
foaming.
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Patent claims

Pharmaceutical formulation in colloidal form for topical application
for the therapy and prophylaxis of pathological changes of the skin
and/or integumentary structure of the skin and/or mucous
membranes, including mucous membranes of the digestive tract, uro-
genital tract and bronchial system and/or conjunctiva, containing

a) alipophilic phase in a quantity of 1 ~ 10% by weight,

b) a mixture of surfactant and co-surfactant in a quantity of 1 -
50% by weight,

c) ahydrophilic phase in a quantity of 40 - 80% by weight and

d) as active ingredient, cyclosporin and/or derivatives thereof in a
concentration of 0.1 ~ 20% by weight.

Pharmaceutical formulation according to claim 1, characterised in
that the lipophilic phase is selected from pharmaceutical oils, waxes
or fats.

Pharmaceutical formulation according to claim 2, characterised in
that the lipophilic phase is sclected from triglycerides, isopropyl
myristate, 2-octyldodecanol, isopropyl palmitate or oleic acid.

Pharmacecutical formulation according to at least one of the claims 1 -
3,

characterised in that

the surfactant is selected fromm polyoxyethylene glycerol fatty acid
esters and polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters.
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Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
4, characterised in that the co-surfactant is selected from
poloxamers, block copolymers of polyoxyethylene and
polyoxypropyiene.

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
5, characterised in that the surfactant/co-surfactant mixture is used
in a mass ratio of 1.5 to 2.5 for the surfactant and 2.5 to 3.5 for the
co-surfactant. '

Pharmaceutical formulation according to claim 6, characterised in
that the surfactant/co-surfactant mixture comprises polyoxyethylene
glycerol fatty acid ester and poloxamers in a material ratio of 2 : 3.

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
7, characterised in that the hydrophilic phase is selected from
polyols, water or polyol-buffer mixtures.

Pharmaceutical formulation according to claim 8, characterised in

that the hydrophilic phase is a mixture of propylene glycol and water
in the ratio of 1 : 10 to 10 : 1, preferably 2 : 1.

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
9, characterised in that cyclosporin A and/or derivatives thereof are
contained in a concentration of 0.01 — 10% by weight, preferably 0.5 -
5% by weight.

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
10, characterised in that at least one further active ingredient, e.g-.
corticosteroid, is contained in addition to cyclosporin A and/or
derivatives thereof.

47



12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

17

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
11, characterised in that in addition penetration enhancers, such as
e.g. dimethyl sulphoxide or short-chain alcohols, are contained in a
concentration of 5 — 10% by weight.

Pharmaceutical formulation according to at least one of the claims 1 -
12, characterised in that the disperse phase has particle diameters in
the order of magnitude of 5 to 200 nm.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims, 1 to 13, for the therapy and prophylaxis of inflammatory
skin and mucous membrane disecases.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims 1 to 14, for the therapy and prophylaxis of atopical
dermatitis.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims 1 to 15, for the therapy and prophylaxis of psoriasis
vulgaris.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims 1 to 16, for the therapy and prophylaxis of collagenoses,
chronic wounds, burns and/or chronically inflammatory skin and
mucous membrane diseases.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of

the claims 1 to 17, for the therapy and prophylaxis of chronically
inflammatory bowel diseases.

Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims 1 to 18, for the therapy and prophylaxis of inflammatory
diseases of the eye.
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20. Use of the pharmaceutical formulation according to one or more of
the claims 1 to 19, for the therapy and prophylaxis of rejection
reactions after transplants.
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Abstract

The present invention relates to a pharmaceutical formulation in colloidal
form for topical application for the therapy and prophylaxis of pathological
changes of the skin and/or integumentary structures of the skin and/or
mucous membranes, including mucous membranes of the digestive tract,
uro-genital tract and bronchial system and/or conjunctive, containing a
lipophilic phase in a quantity of 1 - 10% by weight, a mixture of
surfactant and co-surfactant in a quantity of 1 - 50% by weight, a
hydrophilic phase in a quantity of 40 — 80% by weight and, as active
ingredient, cyclosporin and/or derivatives thereof in a concentration of 0.1
- 20% by weight.
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FORMULACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CICLOSPORINA Y UBO DE

LA MISMA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién es concerniente con sistemas

portadores farmacéuticos coloidales que comprenden
ciclosporina, para aplicacién t6pica sobre la piel y membrana
mucosa, que comprende una mezcla de sufactante/co-surfactante
{(monooleato de polioxietilen glicerol/polox&meros), una fase
hidrofilica, por ejemplo, mezclas de propilenglicol/agua, una
fase lipofilica (palmitato de isopropilo 6 acido oleico) y
agentes mejoradores de la penetracién.

La presente invencién es concerniente en particular
con formulaciones farmac&uticas que comprenden ciclosporina A
(CsA) para aplicaciébn tépica para la terapia de cambios
patolégicos de la piel, estructuras integumentarias de 1la
piel 6 membranas mucosas, en particular dermatitis atépica y
psoriasis vulgaris, el uso de estas formulaciones y un método
para la produccién de las mismas.

Es conocido que CsA es un péptido ciclico que
comprende 11 aminodcidos con una masa molar de 1,202 g/mol,
que es producida a partir del hongo de suelo Tolypocladium
inflatum. CsA es 8soluble en agua solamente con mayor
dificultad (< 0.04 mg/ml a 25°C), mientras que es faAcilmente

soluble en aceites y alcoholes. Su efecto inmuno-modulador
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estd basado en inhibir la liberacién de interleucina-1 de
macrSfagos y de interleucina-2 de células-T colaboradoras,
que a su vez activan las células de precursor T citotdxicas,
a partir de las cuales surgen las células-T citotéxicas.
Mediante esto, que inhibe la transcripcién de los genes que
codifican las citoquinas mencionadas. Mediante esto el CsA
solamente afecta la defensa del cuerpo que se presenta de
manera natural a una pequefia extensifn. Desde un punto de
vista galénico, la sustancia farmacéutica es una sustancia
que es particularmente no apreciada para terapia tépica
debido a que la alta lipofilidad hace la penetracibén a través
de la barrera lipida epidérmica virtualmente imposible. Esto
es indicado como una razén de las fallas de intentos previos
en la produccién y aplicaci6n de diferentes preparaciones
lipofilicas, hidrofilicas y 1liposomales para aplicacién
tépica, en general, penetracién no apropiada del
farmacéutico.

En dermatologia, el CeA ha probado ser
particularmente Gtil en la aplicacién sistematica para el
tratamiento de psoriasis severa y dermatitis atépica. Ademéds,
existen reporte y estudios con respecto a la efectividad
después de la aplicacién sistémica en el caso de una
multiplicidad de dermatosis inflamatorias adicionales (por
ejemplo, dermatitis wulcerosa, 1lichen raber, reticuloidea

actinica, granuloma anular diseminado).
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En WO 9302664 ge describen microemulsiones
agua/aceite que contienen una fase lipofilica (triglicérido
de cadena media y un surfactante con un bajo valor de HLB en
la proporcién de 5:1 a 1.5:1), una fase hidrofilica acuosa,
un surfactante con un alto valor de HLB y un agente
terapéutico soluble en agua.

GB 2222770 comprende preconcentrados en
microemulsién que comprende CeA, una fase hidrofilica
{(propilenglicol 6 éter parcial de mono- 6 polioxialcan dioles
de bajo peso molecular (transcutol/glicofurol), una £fase
lipofilica ({(triglicérido de cadena media y un surfactante)
(Cremophor RH 40). Los sistemas son apropiados para
aplicacién peroral Yy mejoran la biodisponibilidad en
comparacién con los sistemas existentes.

EP 760237 describe microemulsiones aceite/agua para
sustancias farmacéuticamente activas solubles en agua tales
como CsA que son completamente disueltas en gotas de aceite
dispersadas. Los sistemas comprenden un triglicérido de
planta sustituido de B a 12 &tomos de carbono, lecitinas y
otros surfactantes y una fase hidrofflica que comprende
propilenglicol.

WO 97/22358 incluye preconcentrados en
microemulsién con CsA, el farmacéutico es disuelto en un
gistema, que comprende componentes hidrofébicoe (derivados de

tocoferoles & tocoferol) e hidrofilicos (propilen carbonato y
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polietilenglicol con un peso molecular < 1,000) y también
surfactante.

Sin embargo, los sistemas descritos previamente
tienen algunas desventajas sustanciales. Para la
solubilizacién, se usan solventes parcialmente orgénicos que
deben ser separados subsecuentemente otra vez de la
formulacién 8in dejar ninglin residuo. Frecuentemente, se
describen combinaciones de surfactante/co-surfactante para
mejorar la solubilidad del farmacéutico en concentraciones
demasiado altas (mas del 20% m/m). Algunas publicaciones
mencionan sistemas que no estdn compuestos exclusivamente de
ingredientes compatibles con la piel. Algunos preconcentrados
en microemulsién son descritos, la estructura real de 1los
cuales se propone ser formada in situ solamente!después de la
aplicacién. Ademis, los sistemas existentes tienen di&metros
de particula mucho mayores.

Por coneiguiente es el objeto de la presente
invencién proponer un nuevo portador farmacéutico coleoidal
que comprenda esencialmente ingredientes dermatolégicamente
tolerables, tal sistema portador farmacéutico estid disefiado
al mismo tiempo para tener un contenido de surfactante/co-
surfactante relativamente bajo.

El objeto es obtenido por los aspectos
caracterizantes de la reivindicaci6én 1. La invencién se

obtiene con los aspectos de las reivindicaciones 14 a 20 con
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respecto al uso.

Asi de acuerdo con la invencién, se propone gque la
formulacién farmacéutica en forma coloidal comprende cuatro
componentes esenciales. La formulacién farmacéutica de
acuerdo con la invencién comprende de aqui, una base
lipofilica, una mezcla de surfactante y co-surfactante, una
fase hidrof6bica y ciclosporina como ingrediente activo en
las concentraciones indicadas en la reivindicacién 1.

La ventaja de los sistemas portadores farmacéuticos
coloidales de acuerdo con la invencifn se puede ver en
particular en la composicién de ingredientes exclusivamente
dermatolégicamente tolerables en contenidos de
surfactante/co-gsurfactante relativamente bajo y también el
tamafio de particula pequefio de las particulas dispersadas.

A partir de un punto de vista de materiales, en
particular, los aceites, ceras 6 grasas son apropiados para
la fase 1lipofilica para la formulacién farmacéutica de
acuerdo con la invencién. Con respecto a la fase lipofilica,
todas las fases lipofilicas que son conocidas per se a la
fecha a partir del estado en la técnica pueden ser usadas.
Particularmente preferidos son triglicéridos, miristato de
isopropilo, 2-octildodecanol, palmitato de isopropilo 6 &acido
oleico. La fase lipofilica est& contenida en la formulacién
con 1l - 10% en peso.

Un elemento esencial de la formulacién farmacéutica

¢4



10

15

20

25

de acuerdo con la invencién es la mezcla de surfactante y co-
surfactante, que es utilizada en una cantidad de 1 - 50% en
peso, preferiblemente 20 - 30%. Desde un punto de viata de
materiales, surfactantes seleccionados a partir de é&steres de
&cidos graso de polioxietilen glicercl y ésteres de &cidos
graso de polioxietilen sorbitan son preferidos. Ejemplos de
co-gurfactantes son copolimeros en bloque, poloxdmercs de
polioxietileno y polioxipopileno.

Una proporcién de la wmezcla particularmente
preferida es una proporcién en masa de 1.5 a 2.5 para el
surfactante y 2.5 a 3.5 para el co-surfactante. Los
inventores fueron aptos de probar que en particular, el
mantenimiento de esta proporcién de mezcla de surfactante/co-
surfactante es importante para la estabilidad y poaibilidad
de aplicacién para la formulacién farmacéutica.

8i la mezcla de surfactante/co-surfactante
comprende &steres de &cido graso de polioxietilen glicerol y
poloxdmeros en una proporcién de 2:3, se podrian obtener
resultados particularmente buenos.

La formulacién de acuerdo con la invencién contiene
ademis una fase hidrofilica, la cual, como es conocida per se
del estado de la técnica, puede comprender poliocles, agua 6
un poliol 6 una mezcla de solucién reguladora del pH de
peoliol 6 solamente funcién reguladora del pH. La

concentracién de este componente es 40 - 80% en peso,
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preferiblemente 60 - 75% en peso.

Una modalidad ventajosa adicional de la invencién
proporciona, en el caso de la fase hidrofilica, que se
utilice una mezcla propilenglicol y agua en la proporcién de
1:10 a 10:1. Una proporcién de mezcla particularmente
preferida es 2:1.

De acuerdo con 1la invencién, 1la formulacibn
farmacéutica comprende como ingrediente activo ciclosporina
y/o un derivado de la misma en una concentracién de 0.1 - 20%
en peso. Es particularmente preferido si la formulacién
farmacéutica comprende ciclosporina A y/o derivados de 1la
miema. Mediante esto, la concentracién preferida estd en el
intervalo de 0.01 - 10% en peso, particularmente preferido a
0.5 - 5% en peso.

Por supuesto también es posible que un ingrediente
activo adicional esté contenido en la formulaci6n
farmacéutica ademds de la ciclosporina A y/o derivados de la
misma. Ejemploe de ingredientes activos de este tipo son
corticoesteroides, antibiéticos, antimicéticos y/o
virustéaticos.

Como es conocido per se del estado de la técnica,
también los aditivos normales, tales como agentes mejoradores
de la penetracién, pueden ser agregados a la formulacién
farmacéutica de acuerdo con 1la invencién. Si s8se agregan

agentes mejoradores de la penetracién, el sulfbdxido de
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dimetilo 6 alcoholes de cadena corta en una concentracién de
5 - 10% en pesc son preferidos.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la
invencién se presenta en forma coloidal. Mediante esto, es
preferido si la fase dispersa tiene diimetros de particula en
el orden de magnitud de 5 a 200 nm. Particularmente
preferidos, los difimetros de particula estin en el intervalo
de dimensién de 5 a 100 nm.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con 1la
invencifn es particularmente apropiada para la profilaxis de
enfermedades de la piel inflamatorias y de la membrana
mucosa, para la terapia y profilaxis de dermatitis atépica,
para la terapia y profilaxis de psoriasis wvulgaris.

Otros ueos apropiados son la terapia y profilaxis
de colagenazas, heridas crénicas, quemaduras y/o enfermedades
de la piel crénicamente inflamatorias y membrana mucosa y
también para la terapia y profilaxis de enfermedades del
rifibn inflamatorias crénicamente y para la terapia vy
profilaxis de enfermedades inflamatorias de 1los ojos ¥y
después de transplantes.

La invencién es descrita subsecuentemente en més
detalle por medio de varias composiciones y resultados de

pruebas.
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Composicién y produccién de los sistemas de vehiculo

Tres sistemas portadores farmacéuticos coloidales

desarrolladt.:s, la

evidente de la Tabla 1.

composiciébn de los

cuales es

La produccién de

los sistemas

pesada del farmacéutico;

Sistema IPP Migl %
_ e . (peso/peso)
Ciclosporina A 2.0% (peso/peso) Ciclosporma A 0.2 2.0
Taget ® 02/Synperonic® PE/L 101 2:3 20.0% Tagat ® 02 0.8 8.0
(pesofpesn) Synperonic® PE/L 101 |1.2 12.0
Paimitato de isopropilo (IPF) 5.0% (peso/peso) Pohnitato de isopropilo | 0.5 5.0
Propilen glicolagua 2:1 73.0% (peso/peso) Propilen glicol 457 487
Agua ad 24.3
__ 10.0
Sistema DMSO _ _ .
Ciclosporma A 2.0% (peso/peso) Ciclosperma A 0.2 2.0
Tagat ® 02/Synperonic® PE/L 121 2:3 20.0% Tagat ® 02 0.3 3.0
mem) Synperonic® PE/L 121 |1.2 12.0
ido oleico 5.0% (peso/peso) Acido oleico 0.5 5.0
Sulfixido de &metilo (DMSO) 5.0% (peso/peso) | Sulftmido de dimetilo | 0.5 50
Propilen glicolagua 2:1 73.6% (pesofpeso) Propilen glicol 4.53 45.3
Agua ad 27
10.0
Sistema OA _ _
Ciclosporina A 1.5% (peso/peso) Ciclosporma A 0.15 1.5
Tagat ® 02/Synperonic® PE/L 121 23 20.0% Tagat ® 02 0.3 8.0
(pesolpeso) Synperonic® PE/L 121 | 1.2 12.0
Acido oleico 5.094 (peso/peso) Acido oleico 0.5 5.0
Propilen glicolagua 2:1 73.5% (peso/peso) Propilen glicol 4.9 490
Agua ad 2.5
10.0
Tabla 1: Sistemas portadores farmacéuticos coloidales
desarrollados.

fue efectuada

mediante la secuencia concreta de las siguientes etapas:

adicién de la mezcla de surfactante/co-surfactante;

pulverizacién completa;

adicién de la cantidad requerida de IPP;
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mezclado completo;

adicién de la mezcla producida de propilenglicol y agua;

agitacién hasta que B8se vuelve clara, posible
tratamiento corto del sistema coloidal con ultrasonido.

Como emulsificadores, el monooleato de
polioxietilen glicerol (Tagat® 02) y polox&meros (Synperonic®
PE/L 101 6 121) fueron seleccionados. Para la produccién de
los sistemas de vehiculo, una combinacién de ambos en la
proporcién de 2:3 proporciones de masa probados mediante esto
fue particularmente apropiada.

Mezclas de los dos surfactantes Y de
propilenglicol/agua fueron producidas por adelantado. En
primer 1lugar, el farmacéutico pulverizado fue molido
cuidadosamente con la mezcla de surfactante y luego la fase
lipofilica (palmitato de isopropilo & &cido oleico) fue
agregada. Subsecuentemente, se efectudé la adicién de la fase
hidrofilica (mezcla de propilenglicol/agua) y agitacién hasta
gue se vuelve clara. El DMSO fue incorporado finalmente. Si
se requiere, los sistemas fueron dejados por unos pocos
minutos en el bafio ultrasénico.

El palmitato de isopropilo 6 A4cido oleico, los
cuales ambos funcionan como solventes para CsA, fueron usados
como componentes lipofflicos. Adem&s, el &cido oleico
satisface la funcién de un agente mejorados de la penetracién

con el fin de facilitar la penetraci6n de CsA a través del
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stratum corneum. Se agregd sulfédxido de dimetilo con el fin
de mejorar la solubilidad del CsA en el vehiculo y debido a
sus propiedades promotoras de penetracién. El monooleato de
polioxietilen glicerol, que es tolerado por la piel humana
sin reaccién en una concentracién del 100% y es tolerado bien
por la membrana mucosa y también poloxameros, que son
permitidos para administracién intravenosa, fueron
seleccionados como mezcla de surfactante/co-surfactante.
Caracterizacién de los sistemas da vehiculo
Los sistemas portadores farmacéuticos fueron
caracterizados inter alia mediante por medio de dispersién de luz
laser dindmica. Este método es apropiado para la determinacién
del tamafio de particulas coloidales en medios liquidos. Didmetros
de particulas entre aproximadamente 20 nm fueron aptos de ser
determinados para las formulaciones libres de farmacéuticos.
Andlisis
La determinacién del CsA fue efectuada por medio de un
métode de HPLC (modificado de acuerdo con Merck KgaA -

Darmstadt). Los datos técnicos son evidentes en la tabla 2.

Unidad de HPL.C Merck-Hitachi

L~4230 UV VIS Detector
Auto-muestreador inteligente AS-4000A
Bombe inteligente L-6200A

Fase estacionaria Lichrespher® RP seleccién B
(Merdk), 125 x4 mum 1D, Suym
Fase mévil Acetonitrilo/Agua 7030 (volumen/velumen)
Flujo 1 mlminutae/isacritico
| Temperatura 60°C
Detecciin UV 210 nm




10

15

20

25

12

Tabla 2: Datos analiticos
Pruebas de liberacidén
Por medio de un sistema de modelo de membrana en
multicapas, la liberacifn in vitro del farmacéutico a partir
de las formulaciones mencionadas anteriormente fue probada
como funcién del tiempo.

Las células individuales del modelo comprenden
respectivamente una base y un revestimiento de disco, entre
los cuales se disponen las capas de membrana. Via un espacio
en el revestimiento del disco (4 cm?), una cantidad definida
de formulacién (10 - 20 mg) fue aplicada a las membranas. Se
uso como aceptor membranas de dodecanol-collodium con un
contenido de 2% de dodecanol, que fue producido por medio de
un aparato estirador de pelicula. Via la determinacién de la
saturacién de solubilidad de CsA en dodecanol, la capacidad
de absorcifn del aceptor pudo ser determinada. Esto es
importante para asegurar que la obtencién de la solubilidad
por saturacién del farmacéutico en las membranas no e€s un
factor limitante de la liberacién. Al utilizar tres membranas
colocadas una 8sobre la otra, fueron aseguradas las
condiciones de la piel en el aceptor.

Por la duracién de la prueba (30, 100, 300 y 1,000
minutos), se ajustd el modelo a una temperatura de 32 % 1°C.
Después de la conclusién del tiempo de prueba, la formulacién

en exceso fue retirada cuidadosamente, las membranas fueron
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separadas, extraidas con una mezcla de etanol-agua (80/20;
V/V) y sometida a una determinacién de contenido mediante
medios de HPLC. Una determinacién fue llevada a cabo cinco
veces por tiempo de prueba.

Se puede detectar de la ilustracién 1, que todas
las tres formulaciones liberan féacilmente =~25° de la CsaA
contenida después de 30 minutos. La cantidad de sustancia
farmacéutica liberada incrementa en el caso de tiempos de
prueba mi&s grandes. En la ilustracién 2, para una mejor
comparacién de los vehiculos diferentemente concentrados, las
cantidades de sustancia farmacéutica liberada son
representadas por 10 mg de formulacién aplicada.

Estas pruebas fueron llevadas a cabo con el fin Qde
asegurar que se efectiia suficiente liberacifn de CsA desde
los wvehiculos y por lo tanto que el prerrequisito de
penetracién en la piel humana es satisfecha.

Pruebas de penetracidn

Se utilizé piel humana del pecho, que fue obtenida
por cirugia pléstica de reduccién de pecho. lLas piezas de
piel, que fueron cortadas a un tamafio, fueron almacenadas a -~
3°C. Después de la descongelacién, el liquido adherido a la
superficie fue retirado con una almohadilla de algodén y la
superficie definida de 3.14 cm® fue punzada. Sobre 1la
superficie, aproximadamente € mg de la preparacién de prueba

marcada radioactivamente fue aplicada por cm?® de tal manera
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que se produce una pelicula tan uniforme como sea posible.
Subsecuentemente, la pieza de piel que yace 8sobre una gasa
fue estirada en la celda de difusién de Franz que fue
ajustada a una temperatura de 32°C. La misma fue sometida
antes del inicio de la prueba en el estado llenado a treinta
minutos a fase de equilibrio. El medio aceptor, que fue
agitado constantemente con el fin de reducir el espesor de la
capa de difusifn, choca directamente contra el superficie
inferior de la piel 6 gasa. Con el fin de simular las
condiciones fisiolSgicas, 8e utilizé wuna 8solucifn de NaCl
igoténica como liquido aceptor. Las pruebas se llevaron a
cabo respectivamente sobre tres preparaciones de operacién
diferentes como determinaciones triples. Después de 1la
conclusién de la duracién de la accién, las piezas de piel
fueron retiradas y fijadas scbre una caja de styropore
recubierta con hoja de aluminio por medio de clavijas.
Subsecuentemente, la preparacién de prueba fue limpiada con
un limpiador de gasa.

La remocién de estrato cfrneo fue efectuado por
medio de una plantilla que contenia un hueco (d = 16 mm). A
través de este hueco, 20 tiras de pelfcula Tesa (Tesa Film® 4
204, 33 m x 19 mm; Co Beiersdorf AG, Hamburg) £fueron
retiradas de una superficie de piel de 2.0106 cm?. Dos tiras
obtenidas exitosamente respectivamente fueron medidas en

conjuncién.
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De la pieza restante de piel, por medio de un
punzén de Kromayer (didmetro 6 mm; Stiefel Laboratorium GmbH,
Offenpach), tres cilindros con una superficie total de 0.848
cm® fueron punzados aproximadamente desde el centfo del &rea
de piel. Con un micr6tomo de congelacién, los cilindros de
tejido asi obtenidos fueron congelados a -40°C y cortados
horizontalmente en relaci6én con la superficie de la piel.
Seccionee de 10 x 20 pm fueron asf retiradas con el fin de
retirar los componentes de la epidermis vital y secciones de
15 x 80 um para el procesamiento del corién. Después, Bse
dejaron un residuo de corién (cepa) y el medio aceptor.

Es evidente de las figuras 3 - 5 que, en el caso de
que todas las tres formulaciones después de exactamente 30
minutos »>25% (IPP 35%, OA 32%, DMSO 27%) de la CsA contenida
penetrada en el aceptor. En el caso de tiempos de prueba més
largos, la cantidad de farmacéutico penetrada se incrementa
ligeramente. En las figuras 6 - 8, para una mejor comparacién
de vehiculos concentrados de manera diferente, las cantidades
de farmacéutico son representadas en ug.

Los datos galénicos publicados previamente de
preparaciones que contienen ciclosporina para aplicacién
tépica revelan una liberacién y/o penetracién no adecuada de
la guatancia efectiva. Asf, los sistemas estandar
hidrofilicos 6 lipofilicos 6 formulaciones liposomales fueron

probadas. En varios casos, en las publicaciones no hay
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ind%caciones exactas con respecto a los contenidos de las
preparaciones usadas, el tipo de productor &6 el dato
galénico. Se indican dos razones para que el efecto clinico
no ocurra. En primer lugar, debide a la lipofilidad de CsA,
una muy baja liberacién y/o penétracién del ingrediente
activo en las capas coriales de la piel como es tomada. En
segundo lugar, wun factor de penetraci6n-inhibicién es
observada en la masa molecular alta. Los presentes
resultados revelan en primer lugar velocidades de liberacién
y penetracifn de aproximadamente 25 - 30% de la concentracidén
de ingrediente activo en los primeros 30 a 100 minutos sobre
en salud, esto es, barrera-piel intacta ex vivo.
Fundamentalmente sobre una lesién de piel (por ejemplo, placa
de psoriasis) se pueden asumir condiciones de penetracién mis
favorables en comparacién con la piel sana.

La aplicacibén tépica de CsA, en comparacién con la
terapia sistémica, produce ventajas significativas. En el
caso de aplicacién tépica, alin en el caso de un tratamiento
de grandes d&dreas los efectos BsBecundarios sistémicos
relevantes minimos y no c¢linicos deben ser tomados en cuenta.
Los efectos farmacéuticos indeseados conocidos, en particular
perturbacién de la funci6n del riiibn e hipertensién, no deben
gser esperados 6 solamente en un grado inferior. El uso puede
ser posible afin para pacientes quienes ya han desarrollado

efectos secundarios debido a la terapia sistémica y por lo
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tanto quienes ya no son tratados con CsA. Ademis, debido a la
aplicacién té6pica, un espectro incrementado de efectividad es
producido en una multiplicidad de dermatosis inflamatoria, la
formacién y efecto del monéxido de nitrégeno (NO), gque es
formado de L-arginina por la sintesis de la enzima NO, es
central para la patogénesis. Los resultados de 1la
investigacién mis reciente revelan que la causalidad vy
mantenimiento de la inflamacién el caso de psoriasis es
sustancialmente ocasionada por NO. La CsA esB, como se conoce
un blogqueador suficiente de NOS que también est& presente en
las células endoteliales dérmicas microvasculares debido a
las isocenzimas eNOS e iNOS y es inhibida mediante una
concentracién de tejido alto de CsA después de la aplicacién
tépica a wun grado mayor que después de 1la aplicacién
siptémica. Ademde, la CsA también tiene un efecto de
proliferacién-inhibicién sobre queratinocitos que influencian
sinergisticamente el efecto sobre la psoriasis de piel en el
caso de aplicacién tépica. Una reduccién de costo por caso
debido a la cantidad mds pequefla requerida de CsA puede
también ser favorable.

Las desventajas de la aplicacién tépica y de la
concentracién de sistema reducida en conexién con la misma
son observados todos anteriormente en los efectos que no
ocurren sobre los nSdulos linfdticos en los cuales 1los

procesos de activacién sustanciales toman lugar a un nivel de

16



10

15

20

25

18

célula-T. Ademis, un efecto terapéutico sobre la psoriasis
artropitica no debe ser esperada.

Las pruebas presentes prueban en primer lugar que
es posible desarrollar un sistema galénico que cumple las
precondiciones para la penetracién de CsA en una
concentracién suficiente en las capas de corién superiores.
Los sistemas de vehiculo estables estin presentes cuando la
CsA puede ser incorporada adecuadamente. La carga del sistema
ha sido escogida intencionalmente para ser muy alta con la
finalidad de agotar las propiedades galénicas de los sistemas
y para producir precondiciones favorables para la aplicacién
clinica. Concentraciones de CsA mis pequefias pueden ser
obtenidas sin dificultad con efectividad clinica suficiente.
Las pruebas de 1liberaciSn prueban gque, en un tiempo
relevante, las cantidades farmacéuticas entre 25 y 40% son
liberadas y estén disponibles para la penetracién en la piel.

Las pruebas de penetracifn bajo condiciones ex vivo
han probado ser de importancia decisiva para el desarrollo
preclinico. Hacen claroc que después de una duraci6m de
aplicacién relevante (30 - 100 minutos), la penetracifn de
aproximadamente 25 - 30% de la concentracién de ingrediente
activo en 6 respectivamente a través de las capas coriales es
efectuada y asi estd disponible en el sitio efectivo deseado.

Los contenidos de las preparaciones fueron

seleccionados de acuerdo con puntos de vista dermatolégicos.
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Ninguna sustancia sensibilizadora altamente potente esté
contenida y las pruebas mismas han mostrado buena
tolerabilidad, lo que un efecto irritante & téxico aparezca
muy improbable afin en el casoc de desordenes de la funcién de
barrera en varias dermatosis. Como campos de indicacién
principales, hay psoriasis vulgaris del tipo estacionario
crénicamente & dermatitis atépica. Ademés, una multiplicidad
de indicaciones posibles son producidas en relacién con la
terapia sistémica. En particular es considerado posible el
uso en colagenazas, quemaduras, transplantes de membrana de
la piel 6§ mucosas y heridas crénicas.

La aplicacién de los sistemas no estd solamente
provisto para la piel externa. Bésicamente, también existe la
posibilidad de aplicacién para el ojo después de transplante
de c6rnea 6 para la terapia de penfigoide de membrana mucosa
cicatricial & aplicacién en la membrana mucosa oral en el
caso de liquen ruber mucosae 6 comc lavativa en el caso de
enfermedades del intestino inflamatorias (por ejemplo,
M.Crohm, colitis wulcerosa) s8i es necesario, también por

espumado intraluminal.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulaci6m farmacéutica en forma coloidal
para aplicacién tépica para la terapia y profilaxis de
cambios patolégicos de la piel y/o estructuras
intequmentarias de la piel y/o membranas mucosas, gque
incluyen membranas mucosas del tubo digestivo, <vias
urogenitales y sistema bronquial y/o conjuntiva, que
contiene:

(a) una fase lipofilica en una cantidad de 1 - 10%
en peso;

(b) una mezcla de surfactante y co-surfactante en
una cantidad de 1 - 50% en peso;

(c) una fase hidrofilica en una cantidad de 40 -
80% en peso y

(d) como iﬁgrediente activo, ciclosporina y/o
derivados de la misma en una concentracién de 0.1 - 20% en
peso.

2. La formulaci6m farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la fase lipofilica
es sgeleccionada a partir de aceites, ceras 6 grasas
farmacéuticas.

3. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaciédn 2, caracterizada porque la fase lipofilica

es 8eleccionada a partir de triglicéridos, miristato de
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isopropilo, 2-octildodecancl, palmitato de isopropilo 6 &cido
oleico.

4. La formulaciém farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de laé reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque el surfactante es seleccionado de ésteres de &cido
graso de polioxietilen glicerol y ésteres de &dcido grado de
polioxietilen sorbitan.

5. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque el co-surfactante es seleccionado a partir de
poloxameros, copolimeros en blogque de polioxietileno y
polioxipropileno.

6. La formulacié6n farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque la mezcla de surfactante/co-surfactante se usa en una
proporcién de masa de 1.5 a 2.5 para el surfactante y 2.5 a
3.5 para el co-surfactante.

7. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 6, caracterizada porque la mezcla comprende
ésteres de &cido graso de polioxietilen glicerol vy
poloxfimeros en una proporcién de materiales de 2:3.

8. La formulacit6n farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque la fase hidrofilica es seleccionada de polioles, agua

6 mezclas de solucidén reguladora del pH de poliol.
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9. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 8, caracterizada porque la fase hidrofilica
es una mezcla de propilenglicol y agua en una proporcién de
1:10 a 10:1, preferiblemente 2:1.

10. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada
porque la ciclosporina A y/o derivados de la misma esté&n
contenidos en una concentracién de 0.01 - 10% en peso,
preferiblemente 0.5 - 5% en peso.

11. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque por lo menoe un ingrediente activo
adicional, por ejemplo, corticoestercide, estd contenido en
adicién a la ciclosporina A y/o derivados de la misma.

12. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo mencs una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada porque los agentes mejoradores de penetracién
adicionales, tales como por ejemplo, sulféxido de dimetilo 6
alcoholes de cadena <corta estdn contenidos en una
concentracién de 5 - 10% en peso.

13. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada porque 1la fase dispersa tiene di&metros de
particula en el orden de magnitud de 5 a 200 nm,

14. El uso de la formulacién farmacéutica de
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conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 13,
para la terapia y profilaxis de enfermedades inflamatorias de
la piel y membrana mucosa.

15, El uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicacicones 1 a 14,
para la terapia y profilaxis de dermatitis atépica.

16. E1l uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 15,
para la terapia y profilaxis de psoriasis vulgaris.

17. El uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 16,
para la terapia y profilaxis de colagenazas, heridas
crbénicas, quemaduras y/o enfermedades crénicamente
inflamatorias de la piel y de la membrana mucosa.

18. El1 uso de 1la formulaci6n farmacéutica de
conformidad con una 6 mads de las reivindicaciones 1 a 17,
para la terapia y profilaxis de enfermedades del intestino
crénicamente inflamatoria.

19. El uso de la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 18, para
la terapia y profilaxis de enfermedades inflamatorias del ojo.

20. El uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 19,
para la terapia y profilaxis- de reacciones de rechazo después

de transplantes.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién es concerniente con una formulacién
farmacéutica en forma coloidal para aplicaci6n tépica, para
la terapia y profilaxis de cambios patolégicos de la piel y/o
anexos cuténeos y/o membranas mucosas, en las que se incluyen
membranas mucosas del sistema intestinal, el sasistema
urogenital, el sistema bronguial y/o conjuntiva. Tal
preparacién comprende una fase lipofilica en una cantidad de
1 - 10% en peso, una mezcla de surfactante y co-surfactante
en una cantidad de 1 - 50% en peso, una fase hidrofilica en
una cantidad de 40 - 80% en peso y ciclosporina 6 derivados
de la misma como ingrediente activo en una concentracién de

0.1 - 20% en peso.
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. .VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 1/
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

ANenzeichen dea Anmekiers oder Anwalts slohe Mittallung Cber dle (berssndung dea intemational
— WEITERES VORGEHEN i oo orthmgebedonts (Formbie PCTAPEAK1E)

intemationales Aktenzeichen internationales Anmaidedaton (TagiMonatlahr) | Prioritiisdatum (TagMonattahr)
PCTEP 0114740 14.12.2001 14,12.2001

intamationale Patantidasalfiation (IPK) oder naiionals Klasalfkation und IPK

AB1K3813

Anmeider

JAGOTEC AG st al.

1. Dieser intemationale veriiiufige Priffungebaricht wurde von der mit der intemationalen voriiufigen Prifung
bsauttragten BehSrda erstellt und wird dem Anmelder gemaBb Arlikel 38 Obermitieit.

. 2. Dieser BERICHT umfait Insgesamt 7 Blatiar sinachilefiich diases Dackblatts.

E AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Biitter mit Baschrelbungen, Anspriichen
: undbder Zalchnungen, dle gendert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, undbder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (giehe Regel 70.16 und Abschniit 807 der Verwaltungsrichtlinien zum

PCT).
Diese Anlagen umiassen Insgesamt 8 Blitter,

8. Dieser Bericht enthiilt Angaben zu folgenden Punkisn:

| E Grundlage des Beschelds
N 0O Priortat
L B Keine Emstellung elnes Guiachtens Ober Neuhett, erfinderiache Tatigkslt und gewerbliche Anwendbarkett
iV 3 Mangeinde Einheitiichkeit der Effindung
V B Begnindets Feststeliung nach Rege! 88.2 a)ll) hinsichifich der Neuhelt, der srfinderischen Tatighelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkirungen zur Stiltzung dieser Festataliung
VI [0 Beetimmts angefihrte Unterlagen
Vil [0 Bestimmta Méinge! der Intemnationalan Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung
Datum dar Elnreichunp des Antags Detum der Fartigatelung dieses Berichis
02.07.2003 16.03.2004
Name und Postanachrift der mit der intemationalen Prilfung Bevolimichtigter Bedlensteter
beaufiragten Bahdrde
Europdisches Peientamt
j D-80208 Minchen Markopoulos, E
Tel. +49 88 2390 - 0 Tx: 523650 spmu d
—— Fax +49 BD 2350 - 4485 Tel. +40 BD 239D-8859

Formblatt PCTAPEA/408 {Deckbiatt) (Januar 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0114749

|. Grundlage des Berichts
1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intamationalen Anmeldung (Ersatzbidtter, die dem Anmeideamt au_f eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gsiten im Rahmen dieses Berichts als "urspringlich
aingereicht" und sind ihm nicht beigefgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Besachreibung, Seliten

1,2, 47,917 in der urspringlich eingereichten Fassung

8 aingegangen am 04.08.2002 mit Schreiben vom 03.06.2002
3, 3a eingegangen am 30.12.2003 mk Schreiben vom 29.12.2003
Anapriiche, Nr.

1-18 eingegangen am 30.12.2003 mit Schreiben vom 28.12.2003
Zeichnungen, Blitter

ar-n in der urspringlich singersichten Fassung

i singegangen am 04.08.2002 mk Schrelben vom 03.08.2002

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstshend genannten Bastandtsile standen der Behtrde in der Sprache, in der
dis intemationale Anmeldung singereicht worden ist, zur Verfigung oder wurden in diaser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist.

Die Bestandteile standen der Behdrda in der Sprache:  zur VerlGgung bzw. wurden in dieser Sprache
aingersicht; dabel handelt es sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecks der intemationalen Racharche elngereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).

O die Verdffentlichungssprache der intsmationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache dar Ubersetzung, dle fir die Zwecke der intemationalen vorifiufigen Prifung eingersicht
worden ist (nach Regel 5§52 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der Intemationalan Anmeldung offenbarten Nucleotid- undioder Aminosiiuresequenz ist die
internationale vorldufige Priffung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

in der intemationalen Anmeldung in schrifticher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmeldung in computsrieebarer Form aeingereicht worden ist.
bei der BehBrde nachtriglich in schriftlicher Form eingersicht worden ist.

bei der Bahdrde nachtriglich in computeriesbarer Form singereicht wordan ist.

Die Erklarung, daB das nachtraglich aingereichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der interationalen Anmeldung im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridérung, daB dle in computeriesbarer Form erfassten informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Oooooao

O Beschreibung, Seiten:

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 01114749
O Anspriiche, Nr.;
O Zeichnungen, Blatt:

5. 0 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffasasung der Behbrde (iber den Offenbarungsgehalt in der urepringlich
eingereichten Fassung hinausgahen (Regel 70.2(c)).

(AufErsatz!;ﬂﬂer, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sle sind diesem Bericht

6. Etwaige zusatzliche Bamerkungen:
JIi. Keine Eﬁlnllung eines Gutachtens Ober Nesuhelt, erfinderische Tatigksit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Téatigkeit baruhend (nicht offansichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen lst:

O die gesamte internationale Anmeldung,

B Anspriiche Nr. 13-19 In Bazug auf gewerbliche Anwendbarkeit
Begrindung:

B Die gesamte intemationaie Anmeldung, bzw. die obengenannten Ansprilche Nr. 13-19 beziehen sich auf
den nachstehanden Gegenatand, {0r den keine intemationale voridufige Prifung durchgefihrnt werden
braucht (genaue Angaben):

sishe Belblatt

0O Dle Beschrelbung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Sle bitte nachstehend genaue
oder dle obengenannten Ansprliche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt warden
konnte (genaus Angaben):

8 Die Anspriiche bzw. die obengenannten Ansprliiche Nr. sind 8o unzuraichend durch die Beschreibung
gestOtzt, dal kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte.

O Far die obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstsllt.

2. Eine sinnvolle intemationale voriiufige Prifung kann nicht durchgefiihrt werden, weil das Protokoll der
Nukieotid- undbder Aminosduresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften
vorgeschrisbenen Standard entspricht: ]

O Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

O Die computeriesbare Form wurde nicht aingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begriindete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Festatsllung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-18
Nein: Anspriche -
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche -

Nein: Anspriche 1-19
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-12

Formblatt PCTAPEA/408 (Januer 2004)
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2. Unterlagen und Erklarungen:
siehe Belblatt

Formblati PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/14749
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt lif
Kelne Erstellung eines Gutachtens iliber Neuheit, erfinderische Té#&tigkeit und

goewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriiche 13-19 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT falt. Daher wird Gber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4)

a) () PCT).

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtiich der Neuheit, der

erfinderischen Tiitigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erklarungen zur Stitzung dieser Festatellung

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: WO 94 08603 A (SMITHKLINE BEECHAM) 28. April 1994 (1994-04-28)
D2: WO 94 08605 A (SMITHKLINE BEECHAM) 28. April 1994 (1994-04-28)
D3: WO 99 39700 A (VECTORPHARMA S.P.A.,IT) 12. August 1999 (1999-08-12)

Das Dokument D4 (DE 100 29 404 A (J. WOHLRAB) 3. Januar 2002) ist eine
verdffentiichte Unterlage geméB Regel 64.3. Daher wird auf D4 erst in der regionalen
Phase Bezug genommen werden.

2. Neuheit

D1 als auch D2 beanspruchen therapeutische W/O Mikroemulsionen mit jewsils einer
lipophilen Phase enthaltend ein Triglycerid und ein Tensid mit niedrigem HLB-Wert von 8-
95% bzw. 10-90%, ein Tensid mit hohem HLB-Wert wie beispielsweise
Polyoxyethylensorbitanfettsiureester von 5-75%, eine wiassrige hydrophile Phase von
weniger als 40% und ein therapeutisches Agens, das u.a. auch ein Cyclosporin A oder ein
Derivat hiervon sein kann (Anspriiche; S. 10).

Nachdem die hydrophile Phase laut vorliegender Anmeldung zumindest 40% aufweisen
muB, und keine spezielle Konzentration fiir Cyclosporin in D1 oder D2 angegeben ist, kann
Neuhetlt fiir die Anspriiche 1-19 in Bezug auf D1 und D2 anerkannt werden,

Formbiatt PCT/Belblalt/408 (Blatt 1} (EPA-Apr 1987)
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

D3 beansprucht pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend Nanopartikel von 50
bis 500nm GroRe, beispielsweise Mikroemulsionen, wobei die lipophile Komponente zu 0, 1
bis 50%, die amphiphilen Substanzen zu 0,1 bis 50%, die Tenside zu 5 bis 30%, die
Cotenside zu 0 bis 15%, die hydrophile Phase zu 40 bis 75% und der Wirkstoff zu 0,001
bis 99% vorliegen (S. 6-9; Anspriiche). Die gleichen Substanzen wie in der vorliegenden
Anmeldung werden als lipide Komponente, Tensid und Cotensid verwendet, und
Cyclosporin ist bei den lipididslichen Wirkstoffen genannt (Anspruch 12). Da sich D3 auf
die orale Verabreichung bezieht (S. 40-42), kann auch in Hinsicht auf D3 Neuheit
anerkannt werden.

3. Erfinderische Tatigkeit
Sowohl D1 als auch D2 kdnnen als néchstliegender Stand der Technik angesehen werden.

Die mit der voriiegenden Erfindung 2u 1dsende Aufgabe kann darin gesehen werden, elne
phamazeutische Zusammensetzung mit hautvertrigiichen Inhaltsstoffen spezlell far
Cyclosporin zu finden, die topisch anwendbar ist, wobei das lipophile Cyclosporin in
ausreichender Menge in die Haut pentrieren kann.

Die in den Anspriichen 1-19 der voriegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann
aus folgenden Grinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT):

Sowohl D1 als auch D2 als auch D3 offenbaren galenische Systeme, die in Bezug auf die
Phasen und Inhaltsstoffe als auch auf die kolloidale Form der Arzneiformulierung der
vorliegenden Anmeldung gleichen.

Alle drei Dokumente filhren Cyclosporin und dessen Derivate als mbglichen Wirkstoff im
kolloiden System auf. D1 und D2 geben aufler einer oralen auch eine topische
Verwendung desselben Systems an.

Zudem sind die Konzentrationen der verschiedenen Phasen in der Anmeldung wie auch
im vorliegenden Stand der Technik sehr breit gewéhit, sodaB der Fachmann keinen
speziellen Vorteil oder Unterschied bei Verwendung der Formulierung der Anmeldung
hétte. Es wéare fir den Fachmann offensichtlich, die Inhaltsstoffe in den voriliegenden
Konzentrationen auszuwdhlen, um eine kolloidale Zusammensetzung in Form von
Nanopartikeln bis 2zu einer GriBe von 500nm (D3) zu erhalten. Bei den
Masseverhdltnissen in den abhéngigen Anspriichen handelt es sich nur um einige von
mehreren naheliegenden Mbglichkeiten, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches

Formblatt PCT/Baiblatv408 (Blatt 2} (EPA-Aph 1897)
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Zutun den Umsténden entsprechend auswéhlen wiirde, um die gestelite Aufgabe zu I3sen.
Auch die angefiihrten Erkrankungen sind fiir das Immunsuppressivum Cyclosporin
offensichtlich.

in Bezug auf die Angabe in der Beschreibung auf Seite 4, daB3 der Tensid/Cotensidgehalt
verhiltnismaBig gering sein sollte, ist anzumerken, daB ein Gehalt von bis zu 50%
(Anspruch 1) nicht als gering eingestuft werden kann, und es somit als irrelevant erscheint,
wie hoch der Gehalt an Tensiden sein kann. Im anderen Fall, némlich wenn ein geringer
Gehalt unumgénglich ist, mOBte davon ausgegangen werden, daB3 nicht alle
Ausfilhrungsbeispiele der Anspriche eine Losung fiir das technische Probler darstellen.

Das Masseverhéltnis der Tensid-Cotensid-Mischung, auf welches speziell hingewiesen
wird, kann vorerst nicht als ein zu erfinderischer Téatigkeit flhrendes Merkmal gewertet
werden, da iiberhaupt keine Vaergleichsbeispiele mit anderen Massaverhéltnissen
vorliegen, die eine schlechtere Stabilitdt bzw. Penetration des Cyclosporins in die Haut
belagen.

Aus D1-D3 sind verschiedene Masseverhaltnisse von Tensiden zu Cotensiden bekannt,
die sich teilweise mit dem beanspruchten Verhéltnis decken. Aus diesen Bereichen wiirde
der Fachmann einen auswahlen, wobei es sich fiir ihn nur um eine von mehreren
Mbglichkeiten handein wirde, die alle zum selben Ergebnis fithren. Falls
Vergleichsbeispiele wie cben angeflihrt vom Anmelder vorgelegt werden kdnnen, die einen
besseren, nicht erwarteten technischen Effekt bei Verwendung der beanspruchten
Masseverhéltnisse aufweisen, wére erfinderische Tatigkeit anerkennbar.

4. Far die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstinde der vorliegenden Anspriche 13-19
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriiche abhéngen.
Das EPA beispielsweiss erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die auf die
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtat sind, nicht als gewerblich anwendbar
an; es konnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung
2ur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung
zur Herstellung sines Arzneimittels fiir eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind.

Formbiatt PCT/Bableti/408 (Blatt 3) (EPA-April 1907)
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5:1 bis 1,5:1), eine wassrige hydrophile Phase, ein
Tensid mit hohem HLB-Wert sowie ein wasserldsliches
therapeutisches Agens enthalten.

Die GB 2222770 umfasst Mikroemulsions-Prikonzentrate
bestehend aus CsA, einer hydrophilen Phase (Propy-
lenglykol oder Partialether von niedermolekularen Mo- -
no- bzw. Polyoxyalkandiolen (Transcutol/Glycofurol),
einer lipophilen Phase (mittelkettige Triglyceride)
und einem Tensid (Cremophor RH 40). Die Systeme sind
geeignet flir die perorale Applikation uﬁd verbessern
die Bioverfiigbarkeit verglichen mit vorhandenen Sys-
temen.

Die EP 760237 beschreibt O/W-Mikroemulsionen flr was-
serunldsliche pharmazeutisch aktive Substanzen wie
CesA, die veollstandig geldst sind in den dispergierten
Oltrépichen. Die Systeme bestehen aus einem Cy-Cao
subastituierten pflanzlichen Triglycerid, Lecithin s -
wie einem anderen Tensid und einer Propylenglykol
enthaltenden hyrophilen Phase.

Die WO 97/22358 beinhaltet Mikroemulsions-Prakon-
zentrate mit CsA, wobei der Arzneistoff in einem Sys-
tem, bestehend aus hydrophoben (Tocopherolen bzw. -
derivaten) und hydrophilen Komponenten (Propylencar-
bonat und Polyethylenglycol mit Molekulargewicht

< 1000 sowie Teneid, geldst ist.

In WO 94/08603, WO 94/08605 und WO 99/39700 sind Arz-
neimittelformulierungen beschrieben, die als mbgli-
chen Wirkstoff im kolloidalen System Cyclosporin und
deseen Derivate auffihren,

Die bisher beschriebenen 8ysEeme weisen jedoch einige
wesentliche Nachteile auf. Zur Solubilisierung werden -
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teilweise organische Ldsungsmittel verwendet, die an-
Bchliefflend wieder aus der Formulierung rickstandsfrei
entfernt werden missen. Oftmals werden Tensid/Coten-
gid-Kombinationen zur Loslichkeitsverbesserung des
Arzneistoffes in zu hohen Konzentrationen (mehr als

RS
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Patentanspriiche

1. Arzpneiformulierung in kolloidaler Form zur topi-
schen Anwendung f4r die Therapie und Prophylaxe
krankhafter Veranderungen der Haut und/oder
Hautanhangsgebilde und/oder Schleimhiute, ein-
schlieflich Schleimhiute des Verdauungstraktes,
Urogenitaltraktes sowle Bronchialsystems
und/oder Konjunktiven, enthaltend

a)

b)

c)

a)

eine lipophile Phase in einer Menge von 1-
10 Gew-"*'

eine Mischung aus Tensid und Cotensid in
einer Menge von 1-50 Gew.-%, wobel die
Tenaid-Cotensid-Mischung in einem Massen-
verhiltnis von 1,5 bis 2,5 fir das Tensid
und 2,5 bis 3,5 fiir das Cotensid eingeset:zt
ist,

eine hydrophile Phase in einer Menge ~von
40-80 Gew.-% und i

ale Wirkstoff Ciclosporin und/oder Derivate
hiervon in einer Konzentration von 0,1-
20 Gew.-%.

2. Arzneiformulierung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die lipophile Phase ausge-
wahlt ist aus pharmazeutischen §len, Wachsen
oder Fetten. -
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Arzneiformulierung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die lipophile Phase ausge-
wahlt ist aus Triglyceriden, Isopropylmyristat,
2-Octyldodecanol, Isopropylpalmitat oder Olsau-
re. '

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 3, o

dadurch gekennzeichnet,
dass das Tensid ausgewahlt ist aus Polyoxyethyl-

. englycerolfettsdureestern und Polyoxyethylensor-

bitanfettsaureestern.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
das Cotensid ausgewdhlt ist aus Poloxameren,
Blockcopolymere aus Polyoxyethylen und Polyo-

Xypropylen.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
die Tensid-Cotensid-Mischung aus Polyoxyethyl-
englycerolfettsdureester und Poloxameren in ei-
nem Massenverhaltnis von 2:3 besteht.

Arzneiformulierung nach mindeatens einem der An-
spriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die hydrophile Phase ausgewahlt ist aus Polyo-
len, Wasser oder Polyol-Puffer-Mischungen.

Arzneiformulierung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die hydrophile Phase eine Mi-
schung aus Propylenglycol und Wasser im Verhalt-
nis von 1:10 bis 10:1, bevorzugt 2:1 ist.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriiche. 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
Cicleosporin A und/oder seine Derivate in einer
Konzentration von 0,01-10 Gew.-%, bevorzugt O0,5-
5 Gew.-% enthalten aind.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
neben Ciclosporin A und/oder seinen Derivaten
mindestens ein weiterer Wirkstoff, z. B. Corti-
costeroid enthalten .ist.

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
zusdtzlich Penetrationsenhancer, wie z. B. Di-
methyleulfoxid oder kurzkettige Alkohole in ei-
ner Konzentration von 5-10 Gew.-% enthalten
seind.

Arzneiformilierung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die disperse Phase Teilchendurchmesser in der
Grdfenordmung von 5 bis 200 nm aufweist.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 12, zur Thera-
pie und Prophylaxe entziindlicher Haut- und
Schleimhauterkrankungen.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, zur Thera-
pie und Prophylaxe der atopischen Dermatitis.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Ansprﬁéhe 1 bis 14, zur Thera-
pie und Prophylaxe der Psoriasis vulgaris.
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l6.

17.

18.

15.

Verwendung der Arzneiformulierung nach -einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 15, zur Thera-
pie und Prophylaxe von Kollagenosen, chronischen
Wunden, Verbrennungen und/oder chronisch ent-
zindlichen Haut- und Schleimhauterkrankungen.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 16, zur Thera-
pie und Prophylaxe von chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen.

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, zur Thera- .
pie und Prophylaxe von entzindlichen Erkrankun-
gen des Auges.

Verwendung .der Arzneiformmulierung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, zur Thera-
pie und Prophylaxe von Abstofungsreaktionen nach
Transplantationen.




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL
_ _ {Articuio 38 y Ragia 70 dal PCT) _ _ _
Raferencis de registra dal Solicitants 0 dal Agente Véass Ia Noliicacion de I8 Transmision dal
PARA TOMAR ACCION ADICIONAL Raporto :ET ?um1|;mnr Intamecional

Balicktud Imemacional No. Focha de Presentacion Intemacional (diames/aio) Fecha de Prioridad (dla/mes/anic)
PCT/EP01/14749 14.12.2001 14.12.2001
Clasificacion de Patants inamaconal {IPC) o Clasificacian nacional y IPC

A61K38/13
Solictane

JAGOTEC AG etal..

1. Ests reports da examen preliminar Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad dal Examinen Preliminar Intamacdional ¥
@3 transmitido al solicitante de acuerdo con el Articulo 38.

2. Este reporte consiste de 7 _holas, Incluysndo esta hoja de cublerta.

E Este reporte también esth ecompafiado por ANEXOS, aa deck, holes de la descripcién, las reivindicaciones yio los
dibujoa, los cuales han sido enmendados y son la base para esats reporte y/o Ias hojas que contiensn las reciificaciones
wnnmumm. (Véase la Regla 70.16 y la Seccién B07 de las Instrucciones Administrativa bajo el

)

Esfos anexos consisten de un tolal de §  Hojas.

3. Este reporte contiene las indicaciones que estén relacionadas con los siguientes items:

. B Bases del reporte
Il. Prioridad

L. Ningin establecimiento del reporte con respecto a la novedad, etapa Inventiva, o

O
&
aplicabilided industrial
v. O Carencla de unidad de la invencién
X

V. Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, etapa
inventiva o aplicabllidad industrial; las citas y explicaclones que soportan tal
decleraclén o fundamento.

vi. O Ciertos documentos citados

vil. Clertos defectos en la soliclud internacional

vin. Ciertas observaciones en la solicitud intemnacional

Fecha da presantacion de la solictud Fecha on & quo se completa osto reporte
02.07.2003 10.03.2004
Nombre y direccion de envio do 1a IPEA/US Funcionario mutorizado
Europliisches Patentarnt Markopo E
D.80298 Manchen vlos,
Tel. +49 892399 -0 Tx: 523636 cpmud
Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel. No. +49 89 2399 8658

Forma PCT/IPEA/408 {hoja de cublerta) (Enero 2004)

104



REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL Sollciud intamacional No.
PCT/EP01/14749

|. Bases del Reporte

1. Esta raporte ha sido producido con base en (ias hojas de subsatitucidn que han sido proporclonadas a |a oficine de recepcion en
respuesta a una Invitacién bajo el Articulo 14, estin referidas en esle reporis como "presentedas originalmente® y no son anexadas
al reporia puesto que las misman no contiensn enmisndas (Reglas 70.18 y 70.17).):

Descripclén, piginas

1,2, 47,817 como se prasentaron originalmente

8 recibidas el 04.08.2002 con la carta del 03.08.2002
3, recibldas el 30.12.2003 con |a carta del 28.12.2003
Relvindicacionas, Nos.:

1-18 recibidas el 30.12.2003 con la carta del 26.12.2003
Dibujos, Hojas

20T-117 como se presentaron originaimente

177 recibidas el 04.08.2002 con la carta del 03.06.2002

2. Con respecto al lenguaje, todos los slemantos marcados anteriorments estuvieron disponibles o se proporclonaron a
esta Autoridad en el lenguaje en el cual la solicitud Intemacional se presentd, al menos que se indique de otra
manera bajo este punto.

Eetos elementoe estuvieron disponibles o se proporcionaron a esta Autoridad en el lenguale sigulente: , el cual es:
[ el lenguaje de una traduccién proporcionada para @ propdsito de la bisqueda Intemaclonal (bajo la Regla 23.1 {b))
[ el lenguaje da Ia publicacién de la solicitud Intemacional (bajo la Regla 48.3(b)).

[ el lenguaje da una traduccién proporcionada para el propésito del examen preliminsr intemacional (bajo la Regla
552 ylo 55.3).

3. Con respecio a cualquler secuencia de nucledtido yo aminoiicldo descrita en la soliciud intemacional, ! examen

preliminar Internacional se realkzd sobre la bass del listado de secuencia:

[ contenida en la solicitud Intemacional en forma escrita.

[ presentada junto con la solicitud Intemacional en forma lelble por computadora.

] proporcionada subsecuentements a esta Autoridad en forma escrita.

[ proporclonada subsecuentements a esta Autoridad en forma lelble por computadora.

[ se ha proporcionado la declaracion de que el lietado de sacuencia escrito proporcionado subsacusntaments no va
mds alla de la descripcién en la sollcitud Intemacional como se presents.

] e ha proporcionado la declaracién de que la Informacion registrada en forma leible por computadora es ldéntica al
listado de secuencla escriio.

4. Las anmlandas han conducido a la cancelacidn de:
D la descripcion, paginas.
[T 1as retvindicaciones, Nos.

] 108 dibujos, hoja/fig.

8. D Esta reporta ha sido establecido como sl {alguna de) las enmiendas no se hubleran hecha, puesto que las
mismas 88 han considerado que van més alld de la descripcidn como se presentd, como asté indlcado en las

observaciones Adiclonales posteriores (Regla 70.2{c)}.
{Cuaiquier hoja de rempiaro que contiene isles enmiendas se debe referir bajo el punio 1 y anexar & este

reporte)

8. Observaciones adiclonales, sl son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/EP01/14749

lil. 8in establecimiento de opinién con respecto a la noveded, etapa Inventiva y aplicabilidad Industrial.

1. La pregunta de que sl la invencidn relvindicada parece ser novedosa, Involucrar una etepa inventiva (que es
no obvia), o ser Industriaiments aplicable no ha sldo y no sera examinada con respecto de:

[ La solicitud Internacional completa,

B4 Las relvindicaciones Nos. 13-18 en asignacién con la aplicabilided Industrial

Porque:

B4 La eolicitud Intemacional, o ias relvindicaclones Nos. 13-19 se reflersn a la sigulente materia objeto la cual
no requiere un examen preliminar intemaclonal (especifigue).
véase hoja adicional

[ La descripcidn, relvindicaclones o dibujos (indicar los elementos particulares a continuacidn) o dichas
relvindicacionea Nos. no son claras que ninguna opinidn significativa ee podria formar (aspecifigus).

[ Las relvindicacionss o dichas relvindicaciones Nos. son Inadecuadamente soportadas de este modo por Ia
descripcidn que ninguna opinidn significativa se podria formar.

1 No se ha establecido el reporte de btisqueda Intemaclonal para dichaa reivindicaciones Nos.

2. Una opinién escrita no se puede preserntar debido a la caracterfetica del lletado de secuancia del nucledtido y/o
aminodcido pama cumplir con lo proporcionado estédndar en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[ 1a forma escrita no se ha proveldo o no cumple con el estandar.

[ 1a forma lefble por computadora no se ha proveldo o no cumple con el estindar.

Forme PCT/IPEAA00 (Enero 2004)
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CT/EP01/14749

1. Establecimiento
Novedad (N)

Etepe inventiva (El)

Aplicacidn Industrial (Al)

2. CITAS Y EXPLICACIONES

véase hoja separada

Sl : Relvindicacionee
No: Relvindicaciones

Si: Reivindicaciones
No: Relvindicaciones

S Rehvindicaciones
No: Relvindicaclones

V. Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a Is novedad, etapa inventiva o splicabllidad
industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracién

1-19

1-19

1-12

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
= HOJA SEPARADA PCT/EP01/14749
Punto III

Ninguna elaboracifn de un dictamen sobre la novedad, actividad

inventiva y aplicabilidad industrial.

Las reivindicaciones 13-19 se refieren a una materia objeto, que
segin la interpretacién de esta autoridad, cae bajo la Regla 67.1
(iv) del PCT. Por lo tanto no se establece ninguna opinién o
dictamen sobre la aplicabilidad industrial de la materia objeto de

estas reivindicaciones (Articulo 34(4) a) (i) del PCT.

Punto V
Declaracién razonada segin la Regla 66.2(a) (ii) con relacién a la
novedad, actividad inventiva y la aplicabilidad industrial;

documentos y aclaraciones para apoyar esta declaracién

1. Se remite a los siguientes documentos:

Dl: WO 94 08603 A (SMITHKLINE BEECHAM) 28 Abril 1994 (1994-
04-28)

D2: WO 94 08605 A (SMITHKLINE BEECHAM) 28 Abril 1994 (1994-
04-28)

D3: WO 99 39700 A (VECTORPHARMA S.P.A., IT) 12 Agosto 1999
(1999-08-12) .

Forma PCT/Haja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



[0}

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
- HOJA SEPARADA PCT/EP01/14749

El documento D4 (DE 100 29 404 A (J. WOHLRAB) 3 Enero 2002) es un
documento dado a conocer segin la Regla 64.3. Por lo tanto se haré

referencia a D4 por primera vez en la fase regional.

2. Novedad

D1 asi como D2 reivindican las microemulsiones W/0O (agua/aceite)
terapéuticas, cada una con una fase lipofilica que contienen un
triglicérido y un tensiocactivo con un valor inferior de HLB de 8-
85% o 10-90%, un tensiocactivo con un valor mis alto de HLB como
por ejemplo éster del &cido graso de polioxietilensorbitano de 5-
75%, una fase hidrofilica acuosa de cuando menos 40% y un agente
terapéutico, el cual puede ser entre otros una Ciclosporina A o un
derivado de la misma (Reivindicaciones 8,10).

Después que la fase hidrofiflica seglin la presente invencién se
debe mostrar cuando menos 40%, y no se da ninguna concentracién
especial para la Ciclosporina en D1 o D2, se puede reconocer
entonces la novedad para las reivindicaciones 1-19 con respecto a
D1 y D2.

D3 reivindica composiciones farmacéuticas que contienen
nanoparticulas de tamafio de 50 hasta 600 nm, por ejemplo
microemulsiones, en donde presentan los componentes lipofilicos de
0.1 hasta 50%, las sustancias anfifilicas de 0.1 hasta 50%, el

tensiocactivo de 5 hasta 30%, el cotensioactivo de 0 hasta 15%, la

Forma PCT/Hoja Separuda/409 (Hoja 2) (BPO-Abril 1997)
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fase hidrofilica de 40 hasta 75% y la sustancia activa de 0.001
hasta 99% (P. 6-9; reivindicaciones). Las mismas sustancias como
en la presente invencidén se usan como componentes lipidos,
tensioactivos y cotensioactivos, y la Ciclosporina se nombra en
las sustancias activas solubles en lipidos (Reivindicacién 12).
Como D3 se refiere a una aplicacién oral (P. 40-42), se puede

reconocer entonces la novedad con respecto a D3.

3. Actividad inventiva
Tanto D1 como D2 se pueden considerar como el estadeo de la técnica

mis cercano.

El objetivo que se resuelve con la presente invencién se puede
percibir de ahf, una composicién farmacéutica con sustancia
tolerables por la piel especiales para la ciclosporina, que es
aplicable de manera t6pica, en donde la ciclosporina lipofilica

puede penetrar en la piel en cantidades suficientes.

La solucién presentada en las reivindicaciones 1-19 de la presente
solicitud no se puede considerar como inventiva en base a lo

siguientes (Articulo 33(3) del PCT):

Tanto D1 como D2 y también D3 dan a conocer sistemas galénicos,

Forrma PCT/Hoja Sepamda/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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los cuales se comparan a las fases y material contenido y también
en la forma coloidal de la formulacién de medicamento de la
presente invencién.

Todos los tres documentos citan la Ciclosporina y sus derivados
como sustancias activas posibles en los sistemas coloidales. D1 y
D2 proporcionan ademis de un uso oral también un uso tépico del
mismo sistema.

Ademis las concentraciones de las diferentes fases en la solicitud
estin seleccionadas de manera muy amplia como en el estado de la
técnica, de manera que el técnico en la materia no tendria ninguna
ventaja o diferencia especial por el usoc de la formulacién de la
solicitud. Para el técnico en la materia se escogeria de manera
evidente, la materia activa contenida en la presente concentracién
para obtener una composicién coloidal en la forma de
nanoparticulas hasta un tamafio de 500 nm (D3). En la proporcién de
masa en las reivindicaciones dependientes se trata sclo de una de
muchas posibilidades 1l6gicas, a partir de lo cual el técnico en la
materia, sin intervencién inventiva, elegiria las respectivas
circunstancias, para solucionar el objetivo establecido. También
gon légicas las enfermedades a las cuales estén dirigidas las
Ciclosporinas inmunosupresoras.

Con relacién al objetivo en la descripcién en la pagina 4, que el

contenido de tensiocactivo/cotensicactivo deber& ser minimamente

Forma PCT/Hoja Scparada/409 (Hoja 4) (EFO-Abril 1997)
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proporcional, se presume que un contenido de hasta 50%
(reivindicacién 1) no se podria establecer como minimo, y se
conaidera por eso irrelevante, como tan alto pueda ser el
contenido de tensioactivo. En otro caso, a saber cuando un
contenido minime sea no tratable, se deberi concluir de ahi que no
todos los ejemplos de realizacién de las reivindicaciones

representan una solucién para el problema técnico.

La proporcién en masa de la mezcla tensicactivo/cotensioactivo, al
cual se refiere de manera especial, no se puede calificar como una
caracteristica sobresaliente de la actividad inventiva, pues de
ninguna manera presenta ejemplos comparativos con otras
proporciones en masa, que cubra una mala estabilidad o penetracién
de la Ciclosporina en la piel.

A partir de D1-D3 se conocen diferentes proporciones en masa de
los tensioactivos respecto a los cotensioactivos, que coincidan
parcialmente con las proporciones reivindicadas. En este &mbito,
el técnico en la materia haria una eleccién, en donde para €l se
pudieran manejar una o varias posibilidades, todas las cuales
llevaran al mismo resultado. En caso de que se presentaran
ejemplos comparativoe como se le manda arriba a la solicitante, el
mejor efecto técnico no esperado que presentara el uso de la

proporcién en masa reivindicada, se reconoceria como la actividad

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 5) (EPO-Abril 1997)
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inventiva.

4., El dictamen de 1la pregunta, si la materia objeto de las
presentes reivindicaciones 13-19 son aplicables industrialmente,
no hay un criterio unificado en las Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. Por ejemplo la EPA reconoce como no aplicable
industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones, las
cuales se dirijan a la aplicacién en medicina de un compuesto; se
pueden admitir entonces las reivindicaciones, que estén dirigidas
a un compuesto conocido para la primera aplicacién o uso en
medicina y el uso de tal compuesto para la preparacién de un

medicamento para una nueva aplicacién en medicina.

Forma PCT/Haja Scparads/d09 (Hoja 6) (BPO-Abril 1997)
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(txiglicérido de cadena media y un surfactante) (Cremophor RH
40). Los sistemas son apropiados para aplicacién peroral y
mejoran la biodisponibilidad en comparacién con los sistemas
existentes.

EP 760237 describe microemulsiones aceite/agua para
sustancias farmacéuticamente activas solubles en agua tales
como CsA que son completamente disueltas en gotas de aceite
dispersadas. los sgistemas comprenden un triglicérido de planta
sustituido de 8 a 12 4&tomos de carbono, lecitinas y otros surfactantes
y una fase hidrofflica que comprende propilenglicol.

Wo 97/22358 incluye preconcentrados en
microemulsién con CeA, el farmacéutico es disuelto en un sistema,
que comprende componentes hidrofébicos (derivados de tocofercles &
tocoferol) e hidrofilicos (propilen carbonato y polietilenglicol
con un peso molecular < 1,000) y también surfactante.

En WO 94/08603, WO 94/08605 y WO 99/39700, se
describen formulaciones farmacéuticas que citan la
ciclosporina y derivados de 1la misma como ingredientes
activos posibles en el giatema coloidal.

Sin embargo, los sistemas descrites previamente
tienen algunas desventajas sustanciales. Para 1la
solubilizacién, se usan solventes parcialmente orgdnicos que deben
ser separados subsecuentemente otra vez de la formulacién sin dejar
ningin residuo. Frecuentemente, s8e describen combinaciones de

surfactante/co-surfactante para mejorar la solubilidad del

(4
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farmacéutico en concentraciones demasiado altas (mis del 20%
m/m) . Algunas publicaciones mencionan sistemas que no estén
compuestos exclusivamente de ingredientes compatibles con la
piel. Algunos preconcentrados en microemulsién son descritos,
la estructura real de los cuales se propone ser formada in
situ solamente después de la aplicacién. Ademis, los sistemas
existentes tienen diimetros de particula mucho mayores.

Por consiguiente es el objeto de 1la presente
invencién proponer un nuevo portador farmacéutico coloidal
que comprenda esencialmente ingredientes dermatolbgicamente
tolerables, tal sistema portador farmacéutico estd diseilado
al mismo tiempo para tener un contenido de surfactante/co-

surfactante relativamente bajo.

s



REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica en forma coloidal
para aplicacién tépica para la terapia y profilaxis de
cambios patolégicos de la piel y/o estructuras
integumentarias de la piel y/o membranas mucosas, que
incluyen membranas mucosas del tubo digestivo, vias
urogenitales Y sistema bronquial y/o conjuntiva,
caracterizada porque contiene:

(a) una fase lipofilica en una cantidad de 1 - 10%
en peso;

{(b) una mezcla de surfactante y co-surfactante en
una cantidad de 1 - 50% en peso, la mezcla de surfactante/co-
surfactante es utilizada en una proporcién de masa de 1.5 a
2.5 para el surfactante y 2.5 a 3.5 para el co-surfactante;

(c) una fase hidrofflica en una cantidad de 40 -
80% en peso y

{(d) como ingrediente activo, ciclosporina vy/o
derivados de la misma en una concentracién de 0.1 - 20% en
peso.

2. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la fase lipofilica
es Beleccionada a partir de aceites, ceras 6 grasas
farmacéuticas.

3. La formulacién farmacéutica de conformidad con

(L6



la reivindicacién 2, caracterizada porque la fase lipofilica
es s8seleccionada a partir de triglicéridos, miriastato de
isopropilo, 2-octildodecanol, palmitato de isopropilo & &cido
oleico.

4. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque el sgurfactante es seleccionado de é&steres de é&cido
graso de polioxietilen glicerol y ésteres de &acido grado de
polioxietilen sorbitan.

5. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque el co-surfactante es seleccionado a partir de
poloxémeros, copolimeros en blogque de polioxietileno vy
polioxipropileno.

6. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque la mezcla de surfactante/co-surfactante comprende
ésteres de @&cidoc graso de polioxietilen glicerol vy
polox&meros en una proporcién de materiales de 2:3.

7. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque la fase hidrofflica es seleccionada de polioles, agua
® mezclas de solucién reguladora del pH de poliol.

8. La formulacién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 7, caracterizada porgue la fase hidrofilica
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es una mezcla de propilenglicol y agua en una proporcién de
1:10 a 10:1, preferiblemente 2:1.

9. La formulaci6n farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada
porque la ciclosporina A y/o derivados de la misma estén
contenidos en una concentracién de 0.01 - 10% en peso,
preferiblemente 0.5 - 5% en peso.

10. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada
porque por lo menos un ingrediente activo adicional, por
ejemplo, corticoesteroide, esti contenido en adicién a la
ciclosporina A y/o derivados de la misma.

11. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque los agentes mejoradoree de penetracién
adicionales, tales como por ejemplo, sulféxido de dimetilo 6
alcoholes de cadena corta estdn contenidos en una
concentracién de 5 - 10% en peso.

12. La formulacién farmacéutica de conformidad con
por lo menos una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada porque la fase dispersa tiene di&metros de
particula en el orden de magnitud de 5 a 200 nm.

13. El uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 12,

para la terapia y profilaxis de enfermedades inflamatorias de
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la piel y membrana mucosa.

14. E1l uso de la formulacién farmacéutica de
conformidad con una & mie de las reivindicaciones 1 a 13,
para la terapia y profilaxis de dermatitis atépica.

15. El usc de la formulaciéﬁ farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 14,
para la terapia y profilaxis de psoriasis wvulgaris.

16. E1l uso de la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 més de las reivindicaciones 1 a 15,
para la terapia y profilaxis de colagenazas, heridas
crénicas, quemaduras y/o enfermedades crénicamente
inflamatorias de la piel y de la membrana mucosa.

17. El wuso de la formulacién farmacéutica de
conformidad con una 6 mis de las reivindicaciones 1 a 16,
para la terapia y profilaxis de enfermedades del intestino
crénicamente inflamatoria.

18. El1 uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una & mis de las reivindicaciones 1 a 17, para la
terapia y profilaxis de enfermedades inflamatorias del ojo.

19. El1 uso de 1la formulacién farmacéutica de
conformidad con una & mis de las reivindicaciones 1 a 18,
para la terapia y profilaxis de reacciones de rechazo después

de transplantes.
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PCT/EP01/14749

PATENT COOPERATION TREATY

PCT.

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

From the INTERNATIONAL BUREAU

[20

To:

PFENNING, MEINI
(PCT Rule 92bls. and Soaag resse 17

Adminlstrative Instructlons, Sectlon 422) Germany
Detn of malling (day/month/year)

04 August 2003 (04.08.03)
Appllcant’s or agent's file referencs

RZ IADP (CK) IMPORTANT NOTIFICATION
internations! appliostion Na. international fling date (day/month/year)

PCT/EP01/14749 14 Dacember 2001 (14.12.01)

E the applicant

m the inventor

1. The following Indications appeared on record conoerning:

D the agent

D the sommon nepresentative

D the person

Name and Address “State of Nationality State of Residonos
E%HILRAB, Joh5|7nnes DE DE
06114 Halle/S. Telephane No.
Germany

[~ Facaimile No.

[ Teleprinter No.

4 The imtemetional Bureau heraby notifiss the applicant that the following change hes been recorded canocaming:

3 Further obssrvations, if neoessary:

E the reosiving Office
D tha Intemational Searching Authority
[Z] the Intemational Preliminary Examining Authority

D the name E the address the natlonality the residenoce
Name and Address "State of Nationality State of Rasidenos
I\_jVOI-&RAB, .é:hannas DE DE
arnsirasse =T
06120 Halle/S. Telephone No.
Germany
[ Facsimile No,
Teleprintar No.

4, A copy of this notHiostion has been sent to:

D the designated Offices concerned
[X] the siectad Offices aoncamed

[[] other:

The Intemtional Buresu of WIPO Authorized offioer
34, chemin des Colombwttes ] ier (Fax
1211 Genevs 20, Switzeriand R. Grenier (Fax 338 8970)
Faosimlie No. (41-22) 338.88.70 Telephone Na, (41-22) 338 8277
Form PCTAB/308 (March 1064) p————



PCT/EP01/14749

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING E/ ci
OF A CHANGE PFENNING, MEINIG & AARTWERIGBH =3 ¢IER)
Mozartstrasse 17 ,' T =
{PCT Rule 92bls.1 and 80336 Mlnchen H ]
Administrative Instructions, Section 422) Germany § ?f LT
Date of malfing (dey/month/year) _'_ ERTE A | RTI
11 March 2003 (11.03.03) /
Applicant's or ugant's flle refarence
RZ IADP {CK) IMPOHTANT NOTIFICATION
Intarnational sppliostion No. Intamational filing date {day/month/year)
PCT/EP01/14749 14 Dacember 2001 (14.12.01)

1. The following indloations appeared on record concerning:

m the applicant D the Invantor

D the agent

D tha common repressntative

Name and Address

I:l the person D the name

2. The International Bursau hersby notifias the applicant that the foliowing change has been recorded concarning:

[] the addross

State of Nationallty State of Realdence

-T'lllnhone No.

" Facsimile No.

Teleprinmer No.

D the nationalhty D the residenoce

Name and Addreas Stats of Nlﬁﬂﬂv Siate of Rasidence
.éACI’IOTEEt AG 51 CH CH
Nngersirasse —
Cﬁt-4'?32 Muttenz Teiephane No.
Switzerland

Facsimile No.

" Teleprinter No.

I E——

3. Further observations, if necessary:
The n in Box 2 has bean recorded as nrpllcant for all designated states excapt US.
WOHLRAB, Johsnnes remains inventor/applicant for US only.

4. A copy of this notification has besn sent to:
IZ' the recelving Offlcs

|:| the intsrnatlanal Searching Authority
D the Imemnstions! Prellminsry Examining Authority

D the designatad Offioes conommed
[ ] the electad Offices concemed

D other:

The Intemnational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switrerland

Facsimils No. (41-22) 338.88.70

Authorized offlcer
Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 8748

Form PCTAB/308 (March 1804)

006614241
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PCT/EPOL/14749

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
De la AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO
(Regla 92bis.1 del PCT
¢ Instrucciones administrativas, Seccién 422)

Fecha de envio (dia/mes/aiio) :
04 de Agosto de 2003 (04.08.03)

Para:

PFENNING, MEINIG & PARTNER GBR
Mozartsestrasse 17

80336 Manchen

Alemania

Referencia de archivo de la solicitante o apoderado:
RZ JADP {CK)

NOTIFICACION IMPORTANTE

No. de solicitud internacional:

Fecha de presentacion intemacional (dia/mes/aiio) :

PCT/EP01/14749 14 de Dicicmbre de 2001 (14.12.01)
1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro concerniente a :
{1 Ia solicitante O el inventor O el apoderado O el representante comin
Nombre y direccidn : ' Puis de nacionakidad : Pais de residencia :
WOHLRAB, Jchannes DE DE
Schillerstrasse 57 Teléfono No.
06114 Halle/S
Alemania Facsimile No.
. Teleimpresora No.

2. La Oficina Internacional, mediante 1a presente, notifica a la solicitante que el siguientc cambio s¢ ha registrado concerniente a:

O la persona [ el nombre B 1a direccién [ la nacionatided O la residencia
Nombre y direccion : Pais de nacionalidad: |Pafs de residencia:
WOHLRAB, Johannes DE DE
Farnstrasse 2a Teléfono No.
06120 Halle/S
Alemania Facsimile No.

Teleimpresora No.

3. Observaciones adicionales, si es necesario :

4, Una copia de esta notificacién ha sido enviada a

1211 Ginebra 20, Sulza
Facsimile No. (41-22) 338.39.70

B la Oficina receptora O las Oficinas designadas concemicntes
O la Autoridad de Blisqueda Internacional @& las Oficinas elegidas concernientes
la Autoridad de Examen Preliminar Internacional O otros:
La Oficins Internaclonal de la OMPI Funcionario Autorizado
34 chemin des Colombettes R.Grenier (Fax 338 89 70)

Teléfono No.: (41-22) 336 8277

Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994)

005785002




PCT/EP01/14749

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

De Ia AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

PFENNING, MEINIG & PARTNER GBR
Mozartstrasse 17

80336 Minchen

NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO Alemania
(Regla 92bis.1 del PCT
e Instrucciones administrativas, Seccidn 422)

Fecha de envio (dia/mes/afio) :

11 de Marzo de 2003 (11.03.03)

Referencia de archivo de la solicitante o apoderado: NOTIFICACION IMPORTANTE

RZ, IADP (CK)

No. de solicitud internacional: Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) :

PCT/EP01/14749 14 de Diciembre de 2001 (14.12.01)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en ¢l registro concerniente a

3 l1a solicitante O el inventor 0O el apoderado O el representante comiin

Nombre y direccién : Puis do nacionalidad : Pafs de residencia :
Teléfono No.
Facsimile No.

Teleimpresora No.

2. La Oficina Internacional, mediante la presente, notifica a la solicitante que el siguiente cambio se ha registrado concerniente a:

O la persona {1 el nombre _[ 1a direccién O la nacionalidad O Ia residencia
Nombre y direccién : Pais de nacionalidad: |Pais de residencia:
JAGOTECAG CH CH
Eptingerstrasse 51 Teléfono No.
CH-4132 Muttenz
Suiza Facsimile No.

Teleimpresora No.

3. Observaciones adicionales, si €8 Necesarnio :

La persona en el blogque 2 ha sido registrada como solicitante para todos
los estados designados excepto US. WOHLRAB, Johannes permanece como
inventor/solicitante para US solamente.

4. Una copia de esta notificacién ha sido enviada a

la Oficina receptora
la Autoridad de Bidsqueda Internacional

O las Oficinas designadas concernientes
O las Oficinas elegidas concernientes

Facsimile No. (41-22) 338.39.70

O 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional O otros:
La Oficina Internacional de la OMPI Funcionario Autorizado
34 chemin des Colombettes Elisabeth KONIG (Fax 338 89 70)
1211 Ginebra 20, Suiza

Teléfono No.: (41-22) 338 6746

Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994)

005514241
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Do

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N° £7336
MARGARITA CASTELLANOS A.
Apoderado
JAGOTEC A.G.
ASUNTO: Radicacion N° 04-66265
Solicitud interacional PCT/EP2001/14749
Fecha inicio fase nacional 14/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documentc en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consklerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDE;'?’ DE VERGEL
jon de Nuevas Creaciones.

El anterior requen'mieﬁlo fue notificado por fijacion en lista de
f AB '

fecha, 0. 2004




