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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que contienen derivados de rapamicina
Esta invencion se relaciona con una composicion farmacéutica que tiene un ingrediente activo como ascomicina.

Las ascomicinas, de las cuales las mejores conocidas son la FK-506 y la ascomicina, comprenden una clase de
macrdlidas de lactama, muchos de los cuales tienen una potente actividad inmunosupresora y antiinflamatoria. La
FK506 es una macrolida de lactama inmunosupresora que es producida por el Streptomyces tsukubaensis No 9993.
La estructura de FK506 se da en el apéndice del Merck Index 11th ed. (1989), como item A5. La ascomicina se
describe, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos 3,244, 592. Se han sintetizado muchos derivados de
ascomicina y FK-506, incluyendo derivados halogenado tales como 33-epi-cloro-33-desoxi-ascomicina descrita en
EP 427 680. La ascomicina, FK-506 y sus analogos y derivados estructuralmente similares se denominan
colectivamente “ascomicinas”.

Ejemplos de compuestos de la clase de la ascomicina o de FK 506 son los que se mencionan mas arriba. Incluyen
por ejemplo FK 506, ascomicina y otros compuestos de origen natural. También incluyen analogos sintéticos.

Un compuesto preferido de la clase FK 506 para uso como ingrediente activo en la presente invencion se divulga en
EP 427 680, por ejemplo, ejemplos 66a también conocido como 33-epi-cloro-33-desoxi-ascomicina. Otros
compuestos preferidos se divulgan en EP 465 426 y en EP 569 337, por ejemplo, el compuesto divulgado bajo el
ejemplo 6d y el ejemplo 71 en EP 569 337. Otros compuestos preferidos incluyen derivados de tetrahidropirano tal
como los divulgados en EP 626 385, por ejemplo, el compuesto divulgado bajo el ejemplo 8 en EP 626 385.

En otro aspecto esta invencion proporciona un proceso para preparar una composicién en emulsién que comprende
una ascomicina como agente activo, proceso que comprende la etapa de mezclar a una emulsién grasa de placebo
un concentrado que comprende

a) el agente activo,

b) un estabilizante seleccionado de un fosfolipido, un glicolipido, un esfingolipido, un diacilfosfatidilglicerol, un
fosfatidilglicerol de huevo, un fosfatidilglicerol de soja, un diacilfosfatidilglicerol, o una sal de los mismos; o un &cido
graso saturado, mono o di insaturado (Ci2-24), 0 una sal de los mismos, y

¢) un solvente organico,

donde la proporcién en peso del agente activo al estabilizante esta entre 400:1 y 0.5:1.

La mezcla puede llevarse a cabo convenientemente por inyeccién del concentrado en la emulsion grasa del placebo.
Esta composicion proporciona una biodisponibilidad sorprendentemente alta y por lo tanto la dosificacion del
ingrediente activo, requerida para ser administrada.

El tamafio medio de la gotita de grasa esta entre aproximadamente 250nm a 500 nm. El material sélido que tiene
una dimensién de por ejemplo un diametro > 200 nm, por ejemplo, un compuesto farmaco no disuelto (agente activo)
se recolecta y retiene por los poros del filtro. Las gotitas de grasa son flexibles sin embargo, pasan a través de los
poros del filtro. El diametro medio de las gotitas en las composiciones en emulsién grasa de esta invencion es
sustancialmente similar al diametro de las gotitas en la emulsion del placebo. Un filtro “Nucleopore” es un ejemplo de
un filtro comercialmente disponible de alta calidad.

El término “emulsién grasa de placebo” se entiende con el significado de una emulsion grasa sin agente activo. Las
emulsiones grasas de placebo pueden prepararse por métodos conocidos y son disponibles comercialmente, por
ejemplo, bajo las marcas comerciales Intralipid o Lipofundin.

Una “emulsién farmacéutica” se entiende aqui como una composicion en la cual los componentes o ingredientes
individuales son por si mismo farmacéuticamente aceptable y, cuando se prevé una forma particular de
administracion, son adecuados o aceptables para esa forma de administracion.

La emulsion contiene 1-30, preferiblemente 8 a 20, particularmente 10 a 20 y especialmente 10 a 16 por ciento en
peso de grasa. Las gotitas de grasa tienen preferiblemente un didmetro de hasta 300 nandémetros (=0.3
micrémetros).

La grasa usada en la emulsion grasa de placebo es preferiblemente un acilglicerol o un acilglicerol que tiene un
grupo (Cs.22)-1-alquiléter o -1-a, B alqueniléter en posicion 1 de la parte del glicerol (véase Albert. L. Lehninger,
Biochemie, Edition Chemie, Weinheim, New York 1979 péagina 230). La cantidad de grasa usada en la emulsion es
preferiblemente 1-30, particularmente 8-20% en peso. Preferiblemente el acilglicerol es sin un grupo éter y si es asi,
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especialmente un di y/o tri acilglicerol que tiene cadenas de acidos grasos (Cs-22), particularmente en una mezcla de
di y/o tri acilglicerol que tienen una fraccion (Cs.12) (Cis-22) de cadenas de &cidos grasos.

De las cadenas de acidos grasos preferiblemente 40-60, mas preferiblemente 45-55% en peso es insaturado. Una
grasa particularmente adecuada es aceite de soja. Las emulsiones grasas de fabricacion rapida, adecuadas como
componentes para la emulsién grasa de la invencién incluyen productos disponibles comercialmente tales como
Lipofundin 10% MCT, o Intralipid de Kabi, o Abbolipid.

El Lipofundin MCT contiene como fase oleosa una mezcla 1:1 de triglicéridos de cadena larga (LCT) y triglicéridos de
cadena media (MCT, Migliol 810 u 812, preponderantemente consistentes de triglicéridos caprilicos/capricos). Esta
mezcla lleva a un consumo mas rapido de las gotitas de grasa en la corriente sanguinea, evitando por lo tanto una
incapacidad del sistema inmune de la funcién del higado. La vida media del LCT/MCT en la sangre esta entre 10 y
30 minutos. La eliminacién rapida del vehiculo lipido evita la acumulacion en la sangre y por lo tanto se espera que
no tenga influencia o la tenga minima en la cinética de eliminacion del compuesto farmaco durante una infusion
prolongada. La mezcla MCT/LCT puede tener mejores propiedades de solubilizacion que LCT sola.

La emulsién grasa de placebo contiene preferiblemente un emulsificante, el cual es particularmente un tensoactivo
cargado positiva 0 negativamente polar que tiene grupos alquilo (Ci2-22) saturados o mono o di insaturados,
especialmente un fosfatido cargado eléctricamente, que no es zwitterién, preferiblemente un fosfatido cargado
negativamente.

El emulsificante estd presente preferiblemente en una cantidad de 0.4 a 3% en peso con respecto al peso de la
emulsion. Un buen representante de un emulsificante adecuado es lecitina de soja o huevo. Contiene aparte de su
componente preponderante fosfatidilcolina con una estructura de zwitterion también otros componentes, cargados
negativamente y polares.

Un tensoactivo polar, por ejemplo un poloxamero, también se puede utilizar. Si esta presente, se prefiere un agente
natural con actividad superficial, por ejemplo una lecitina.

La emulsion grasa cargada con el farmaco de esta invencion contiene adicionalmente un estabilizante
preferiblemente un fosfolipido o uno tal que tenga un grupo (Ci2-22)-1-alquiléter o -1-a, 3- alquenil-éter en la posicion
1 (véase para tales estructuras especiales: Karlson, Doenecke and Koolman, Kurzes Lehrbuchder Biochemie fiir
Mediziner und Naturwissenschafler, 1994, pagina 306, figura 13.2, una plasmanil o plasmeniletanol amina).

Un glicolipido (véase también Karlson, pagina 289, la tabla y pagina 303), un compuesto con una unidad estructural
mono u oligosacarido en vez de una variedad fosfato, especialmente un esfingolipido (pagina 303, 308), por ejemplo
esfingomielina (paginas 308, 309) que también se contempla como estabilizante.

Sin embargo se prefiere el uso de un fosfélido, el cual estd negativamente cargado, por ejemplo, un
diacilfosfatidilglicerol, especialmente uno que tenga una unidad estructural de acido grasa insaturada (Ci2-22), por
ejemplo, palmitoil oleil fosfatidilglicerol (de aqui en adelante POPG), fosfatidilglicerol de huevo, fosfatidilglicerol de
soja o diacilfosfatidilglicerol, o una sal de los mismos, por ejemplo, sodio-, potasio-, 0 amonio-POPG, mas
preferiblemente NaPOPG.

Otro estabilizante preferido es un acido graso saturado, mono o di insaturado (Ci2-24), especialmente acido oleico o
una sal del mismo, por ejemplo, oleato de sodio, potasio o amonio, mas preferiblemente oleato de sodio.

El estabilizante utilizado en la presente invencién sirve para incrementar la concentracion del agente activo en la
emulsién grasa lista para su uso, y para incrementar la tasa de formacion de la emulsion. Asi el agente activo se
incorpora de forma estable y rapidamente dentro de las gotitas de grasa de la emulsion grasa de placebo. Después
de que se forma la emulsion lista para uso, no hay precipitacion del agente activo de tal forma que la emulsiéon
pueda administrarse a un paciente de forma segura. La emulsion lista para uso puede formarse rapidamente, por
ejemplo, en menos de o aproximadamente en 1 segundo o0 en unos pocos segundos.

Las presentes solicitantes han encontrado, por lo tanto, que el uso del estabilizante en las composiciones de esta
invencion proporciona al menos dos veces, por ejemplo tres veces, cuatro veces, cinco veces 0 mas incremento
multiple de solubilizacién del agente activo en las gotitas de la emulsién grasa de placebo en comparaciéon con una
mezcla sencilla del agente activo con la emulsion grasa de placebo.

Para las ascomicinas, por lo tanto, puede obtenerse una concentracién de agente activo de al menos 3 mmol/litro de
emulsion en grasa, por ejemplo 4 mmol/litro, por ejemplo 5 mmol/litro o0 méas y hasta aproximadamente 20 mmol/litro.

Los solicitantes han encontrado que, en ausencia del estabilizante, utilizando por ejemplo una solucion etandlica del
agente activo, se obtiene una concentraciéon sustancialmente inferior de agente activo en comparacion con la
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obtenido utilizando el estabilizante. Adicionalmente, hay precipitacion del agente activo lo cual es inaceptable
cuando se contempla la administracién intravenosa.

El compuesto farmaco que contiene la emulsion grasa contiene adicionalmente, para una carga mas grande de
compuesto farmaco, un solvente organico, por ejemplo, polietilenglicol, por ejemplo polietilenglicol 300 o 400.
También son posibles el etanol y el propileno, por ejemplo, en una mezcla de 1:99 a 99:1 en peso, por ejemplo,
25:75 a 75:25, y preferiblemente una mezcla de aproximadamente 45:55 a 55:45, por ejemplo, una mezcla en peso
50:50 de etanol y propilenglicol, la cual se utiliza mediante lo cual se reconoce la buena eficacia de disolucion del
etanol y lo indeseable de una concentracion de alcohol mayor en la sangre después de la administracién de la
emulsion.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un concentrado farmacéutico que contiene una ascomicina como
compuesto farmaco en un estabilizante en una relacion de peso de compuesto farmaco a estabilizador de 400:1 a
0.5:1, por ejemplo 200:1 a 1:1, preferiblemente de 100:1 a 1:1, méas preferiblemente de 100:1 a 10:1, por ejemplo
50:1, 40:1, 30:1, 20:1 0 10:1 como un componente para la emulsion grasa de la invencion.

En otro aspecto, esta invencién proporciona el uso de un estabilizante como se describié donde al incrementar la
concentracién en una emulsion grasa lista para su uso de una ciclosporina, una rapamicina o una ascomicina o un
derivado de las mismas como agente activo tal como se describe aqui sobre la concentracion obtenible con una
emulsién grasa de placebo y/o acelerando la formacién de la emulsién lista para uso.

En otro aspecto de esta invencion proporciona un método para incrementar la concentracion en una emulsion grasa
lista para uso con ascomicina como agente activo tal como se describe aqui sobre la concentracion obtenible con
una emulsion grasa de placebo y/o acelerando la formacion de la emulsion lista para uso mediante el uso de un
estabilizador como se describe aqui.

Preferiblemente el concentrado de esta invencion esta presente en un solvente organico en una cantidad de hasta
20%, por ejemplo 0.1 a 20% en peso del compuesto fadrmaco con relacion al peso del concentrado, cuyo solvente
hace que el concentrado sea al menos intravenosamente aplicable. El estabilizante en el concentrado de esta
invencién puede ser el fosfolipido, el glicolipido o el &cido graso, si esta presente, en la emulsion grasa de placebo.
Las ascomicinas preferidas son como se describe més arriba.

El concentrado se prepara mezclando el compuesto de farmaco y el estabilizante en un solvente orgéanico,
preferiblemente un solvente que también esta presente en el compuesto farmaco que contiene la emulsion grasa
descrita mas arriba, hasta que se alcanza la disolucion completa. El concentrado puede estar en forma liquida o
sélida. La forma sdlida puede obtenerse eliminando el solvente organico utilizado en la produccion. Si se utiliza
etanol, puede retirarse por evaporacion, por ejemplo, por secado por congelacion o aspersion.

El término “solvente orgéanico” se entiende aqui que incluye un solvente organico de componente individual o una
mezcla de dos 0 méas solventes organicos.

La emulsidn grasa que contiene farmacos se prepara mezclando, preferiblemente inyectando, el concentrado, bien
sea en forma liquida o solida, preferiblemente en forma liquida (para facilitar la incorporacion del compuesto farmaco
y del estabilizador en las gotitas de grasa disueltas) en la emulsién de grasa de placebo, después de lo cual la
emulsién grasa que contiene el farmaco, preferiblemente hasta 24 horas después de su preparacion puede ser
administrada a un paciente.

La solucién concentrada y la emulsion grasa de placebo pueden almacenarse en ampollas separadas y son estables
bajo condiciones normales durante un periodo largo, por ejemplo, meses o afios.

La invencion también proporciona un juego de ampollas que contiene el concentrado y botellas que contiene una
emulsion grasa de placebo, adecuadas para mezclar sus contenidos en proporciones que satisfagan las
necesidades de un paciente con relacién a la cantidad requerida de compuesto farmaco en un tamafio de particula
segura farmacéuticamente.

Ademas de la administracion intravenosa, los solicitantes contemplan la administracién oral de un concentrado o
emulsion de esta invencion, por ejemplo, en una solucién o leche para bebidas saborizadas; la administracion nasal;
via inhalacion; o topicamente, por ejemplo, por via dérmica.

La dosificacion exacta para usarse puede determinarse de forma convencional, por ejemplo, en pruebas de
biodisponibilidad estandar en animales, por ejemplo perros. En general las dosificaciones van desde
aproximadamente 100% a 200% de las formulaciones conocidas.

Las composiciones de esta invencién son Utiles para las siguientes condiciones:
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a) Tratamiento y prevencion de rechazos a trasplantes, por ejemplo, rechazo de alo o xenotrasplantes de
organos o tejidos, por ejemplo, para el tratamiento de receptores de por ejemplo trasplantes de corazon, pulmones,
corazon y pulmones combinados, higado, rifiones, pancreatico, de piel o de cornea. También estan indicados para la
prevencion de enfermedades injerto-versus huésped, tal como la que sobreviene después del trasplante de médula
Osea.

b) Tratamiento y prevencién de enfermedades autoinmunes y de condiciones inflamatorias, en particular
condiciones inflamatorias con una etiologia que incluye un componente autoinmune tal como artritis (por ejemplo
artritis reumatoide, artritis cronica progrediente y artritis deformans) y enfermedades reumaticas. Las enfermedades
autoinmunes especificas para las cuales pueden emplearse los compuestos de la invencién incluyen, trastornos
hematolégicos autoinmunes (incluyendo, por ejemplo, anemia hemolitica, anemia aplastica, anemia de células rojas
pura y trombocitopenia idiopatica), lupus sistémico eritematoso, policondritis, esclorodoma, granulomatosis de
Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa crénica, miastenia gravis, psoriasis, sindrome de Steven-Johnson,
enfermedad celiaca idiopética, enfermedad inflamatoria del intestino autoinmune (incluyendo, por ejemplo, colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Graves, sarcoidosis, esclerosis multiple,
cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes Mellitus Tipo 1), uveitis (anterior y posterior), queratoconjuntivitis
sicca y queratoconjuntivitis vernal, fibrosis pulmonar intersticial, artritis psoriatica, glomerulonefritis (con sindrome
nefrético, por ejemplo incluyendo sindrome nefrotico idiopéatico o nefropatia de cambio minimo) y dermatomiositis
juvenil.

c) Tratamiento y prevencién del asma.
d) Tratamiento de resistencia a multifarmacos (MDR). Las compaosiciones son por lo tanto Utiles para potenciar

la eficacia de otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento y control de condiciones resistentes a farmacos
multiples tales como céncer resistente a farmacos multiples o SIDA resistente a farmacos multiples.

e) Tratamiento de trastornos proliferativos, por ejemplo, tumores, trastornos hiperproliferativos de la piel y
similares.

f) Tratamiento de infecciones fungicas.

Q) Tratamiento y prevencion de inflamacion, especialmente en el potenciamiento de la accién de esteroides.

h) Tratamiento y prevencion de infeccion, especialmente infeccion por patégenos que tienen factores Mip o

similares a Mip.
i) Tratamiento de sobredosis de FK-506 y otros inmunosupresores enlazantes de la macrofilina.

Las composiciones de la ascomicina, FK506 o derivados de ascomicina divulgadas aqui son utiles, por ejemplo, en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias e hiperproliferativas de la piel y de manifestaciones cutaneas de
enfermedades mediadas inmunolégicamente. Mas especificamente, las composiciones de esta invencion son utiles
como antiinflamatorios y como agentes inmunosupresores y antiproliferativos para uso en la prevencion y
tratamiento de condiciones inflamatorias y de condiciones que requieren inmunosupresion, tales como

a) la prevencion y tratamiento del rechazo de trasplantes de 6rganos o tejidos, por ejemplo, de corazon, rifién,
higado, médula dsea y piel,

- enfermedad injerto-versus-huésped, tal como los siguientes injertos de médula 6sea,

- enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, tiroides de
Hashimoto, esclerosis mdltiple, miastenia gravis, diabetes Tipo | y uveitis,

- manifestaciones cutaneas de enfermedades mediadas inmunolégicamente;

b) El tratamiento de enfermedades inflamatorias e hiperproliferativas de la piel, tales como psoriasis, dermatitis
atopica, dermatitis por contacto y dermatitis eczematosas adicionales, dermatitis seborreica, Lichen planus, penfigus,
penfigus buloso, epidermilosis bulosa, urticaria, angiodemas, vasculitis, eritemas, cosinofilias cutaneas, lupus
eritematoso y acné; y

c¢) Alopecia areata.
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La cantidad exacta de las composiciones que se administra depende de varios factores, por ejemplo, de la duracion
deseada del tratamiento y de la rata de liberacion del ingrediente activo.

La utilidad de las composiciones farmacéuticas puede observarse en pruebas clinicas estandar en, por ejemplo,
indicaciones conocidas de dosificaciones de agentes activos que dan niveles sanguineos equivalentes del agente
activo; por ejemplo utilizando dosificaciones en el rango de 1 mg a 1000 mg, por ejemplo 5 mg a 100 mg de agente
activo por dia para un adulto de 75 kilogramos y en modelos animales estandar. La biodisponibilidad incrementada
de la sustancia farmaco provista por las composiciones puede observarse en pruebas estandar con animales y en
pruebas clinicas. Por ejemplo una dosis diaria para adultos indicada posterior a un trasplante renal va de 50 a 200
mg/dia.

Las ventajas del proceso y las composiciones de esta invencion incluyen:

- pocos excipientes en el concentrado del agente activo;

- formacion rapida de la emulsion lista para usar:

- no hay precipitacion del agente activo a la emulsion lista para usar;

- estrecha distribucién del tamafio de la gotita en la emulsién lista para usar;

- alta concentracién del agente activo en la emulsion; y

- la emulsion grasa esta lista para uso después de una agitacion suave después de mezclar la emulsion con
placebo y el concentrado de agente activo.

Lo que sigue es una descripcion a manera de ejemplo solamente de las composiciones de la invencién.

Ejemplos: en los siguientes ejemplos 1 — 13, se utiliza como compuesto de referencia el compuesto PSC 833 ([3'-
desoxi-3'-oxo-MeBmt]*-[Val]*-ciclosporina).

1. Concentrado que contiene PSC 833 para ser introducido en una emulsion grasa de placebo.

mg/ml
PSC 833 100 10.87% en peso
Oleato de sodio 10 1.09% “
Etanol 410 4456% “
Propilen glicol 400 43.48% “

920 100.00

2. Emulsién grasa que contiene PSC 833

El concentrado del ejemplo 1 puede introducirse en Lipofundin® MCT al 10%, una emulsion grasa de placebo, por
ejemplo, por inyeccion en un factor de dilucion de aproximadamente 17, dando la siguiente composicion:

mg/ml
PSC 833 5.9
Oleato de sodio 0.59
Etanol 24.4
Propilen glicol 23.8
Componentes de
Lipofundin MCT 10%:
MCT/LCT 94.3
Fosfatidil colina de huevo 11.3
Glicerol 23.6
Oleato de sodio 0.28

107 ml de la emulsién grasa que contiene PSC 833 (obtenida a partir de 7 ml de concentrado y 100 ml de
Lipofundin® MCT al 10%) es una dosificacion suficiente para un paciente de 70 kg de peso corporal, que lleva una
carga moderada de 10 g de grasa, 2.6 g de etanol, 2.5 g de propilen glicol y 631 mg de PSC 833 por dia, puesto que
la dosificacion necesaria por inyeccién es 9 mg de PSC 833 por kg de peso corporal, el cual es para un paciente de
70 kg de peso corporal 630 mg. Para uso oral es necesario 20 mg de PSC 833 por kg de peso corporal por dia. Un
paciente de 70 kg de peso corporal necesita asi aproximadamente 1400 mg PSC 833 para uso oral, en una
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emulsién grasa, la cual puede prepararse mezclando 14 ml del concentrado del ejemplo 1 con 100 ml 0 mas de
Lipofundin® 10% MCT.

Para uso médico, la cantidad requerida de solucién de farmaco puede tomarse a partir de una ampolla de 5 ml que
contiene 500 mg de concentrado de PSC 833 y/o de una ampolla de 2.5 mg que contiene 250 mg de PSC 833 y
puede introducirse por inyeccion en 100 ml de Lipofundin® MCT al 10% después de lo cual la mezcla combinada
puede administrarse a un paciente por infusion o aplicacion oral.

Puesto que las emulsiones grasas convencionales con ciclosporinas carecen de la estabilidad fisica requerida
necesaria para un producto farmaco (formacion de cristales en el nivel de carga de droga requerido), la carga de una
emulsion grasa de placebo convencional (prevista para nutricion parentérica) con PSC 833 se investigo sin y en la
presencia de estabilizantes dentro de las 24 horas, en las que debe ser administrada a un paciente. La eficacia de la
solubilizacién se determind filtrando la emulsién grasa cargada con farmaco a través de un filtro Nuclepore de 0.2
micrones. El compuesto farmaco que no se solubiliza fue retenido por el filtro y determinado gravimétricamente y/o
por mediciones de HPLC.

La inyeccion de una soluciéon plana de PSC 833 en etanol en una emulsion grasa lleva a una solubilizacion
incompleta: solamente 87% se solubiliza después de 30 minutos (véase tabla). La razon para esta solubilizacion
incompleta es la precipitacion rapida del compuesto farmaco antes de que todas las moléculas de PSC 833 hayan
alcanzado las gotitas de aceite. En otro experimento y de acuerdo con la invencién se trat6 de estabilizar estos
precipitados de PSC 833 en la emulsion grasa con la sal de sodio del palmitoil-oleoil fosfatidil glicerol (POPG.Na). Se
utiliz6 oleato de sodio adicional, en vez de POPG.Na.

La adicion de POPG.Na (Nippon Fine Chemical) u oleato de sodio (Fluka, pureza > 99%) llevo sorprendentemente a
una solubilizacién completa del PSC 833. Después de 5 minutos menos del 0.1% se retenia en el filtro, segun se
determin6 por HPLC. El oleato de sodio y el POPG.Na parecian ser igualmente adecuados para obtener la solucién
completa de PSC 833. Se utiliz6 entonces propilen glicol para reemplazar una parte del contenido de etanol.

Al utilizar Lipofundin® 10% MCT se encontr6 que la fase grasa podria cargarse con PSC 833 hasta 20%. Esto
significa que pueden solubilizarse hasta 2 gramos de PSC 833 por 100 ml de una emulsién grasa al 10%.

Determinacion de la solubilizacion de PSC 833 en emulsiones grasas*: influencia de excipientes en el concentrado.
Las composiciones 3 a 7y 8 a 12 son de acuerdo con la invencion.

Mezclas con proporcién PSC 833 no solubilizado recuperado en el filtro
en peso de compuestos de 0.2 (punto de tiempo de filtracién) como
porcentaje en peso de cantidad inicial

1 PSC 833/EtOH-90" 10/90 13% (30 Min)
1 +

20 intralipido 10%

1 PSC 833/acido oleico/EtOH-90" 20% (5 min), 12.3% (30 min)

10/1/89
2 +

20 intralipido 10%

1 PSC 833/POPG.Na/EtOH-90" 0.6% (3 min), 0.2% (6 min)

10/1/89 0.06% (15 min, 24 horas, 12 dias a temperatura
3 + ambiente)

20 intralipido 10%

1 PSC 833/Na.OL/EtOH-90" 0.05% (5 Min)
10/1/89

4 +
20 intralipido 10%
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(continuacion)

Mezclas con proporcién PSC 833 no solubilizado recuperado en el filtro
en peso de compuestos de 0.2 (punto de tiempo de filtraciéon) como

porcentaje en peso de cantidad inicial

1 PSC 833/NaOL/PG/EtAbs 0.06%, 0.2% (3 min)
10/140/41

5 + (inyeccion lenta)
20 Lipofundin® MCT 10%

1 PSC 833/NaOL/PG/EtAbs” 0.1%. 0.1% (3 min)
10/1/40/41

6 +

10 Lipofundin® MCT 10%

1 PSC 833/NaOL/PG/EtAbs” 0.13%, 0.1% (3 min)
10/1/40/41

7 +

5 Lipofundin® MCT 10%

Composicion 8 a 12 PSC 833 no solubilizado recuperado sobre el filtro de 0.2 micrones (la figura en corchetes es el
punto de tiempo después del inicio de la filtracion)

Relacion agente activo a estabilizante

30

35

40

45

50

55

60

Ejemplo 8
1 PSC 833/POPG.Na/PG/EtAbs” < 1% (5 min), < 1 % (1 hora)
10/1/40/41 (cantidades relativas de componentes en el concentrado por peso)
10:1 +
10 Lipofundin® MCT 10%
Ejemplo 9
1 PSC 833/POPG.Na/PG/EtAbs” < 1% (5 min), < 1.6 % (16 horas)
10/0.2/40/41 (cantidades de componentes relativas en peso)
50:1 +
10 Lipofundin® MCT 10%
Ejemplo 10
1 PSC 833/POPG.Na/PG/EtAbs” < 1% (5 min), < 1 % (1 hora)
10/0.025/40/41 (cantidades relativas en peso)
400:1 +
10 Lipofundin® MCT 10%
Ejemplo 11
1 PSC 833/POPG.Na/PG/EtAbs” < 1% (5 min), < 1 % (1 hora)
10/10/40/41 (cantidades relativas en peso)
1:1 +
10 Lipofundin® MCT 10%
Ejemplo 12
1 PSC 833/POPG.Na/PG/EtAbs” < 1% (5 min), <1 % (1H)
10/20/40/41 (cantidades relativas en peso)
0.5:1 +

10 Lipofundin® MCT 10%
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*Las emulsiones grasas cargadas de farmacos se filtran a través de un filtro Nucleopore de 0.2 micrones
# NaOL = oleato de sodio; PG = propilen glicol; EtOHAbs = etanol absoluto;

EtOH90 = etanol con 10% de agua, RT = temperatura ambiente

El tamafio medio de particula (250 mm) y la distribucion del tamafio de particula (distribucién unimodal, todas las
particulas son mas pequefias de 500 mm) se determinaron por espectroscopia de correlacidn de fotones.

Cuando se inyectan por ejemplo 5 o 10 ml del concentrado de esta invencion de forma rapida en 100 ml de
Lipofundin® MCT al 10% y se mezclan subsecuentemente, la mezcla es estable fisico-quimicamente a temperatura
ambiente durante 48 horas (mezclas 5y 6).

Ejemplo 13: Estudio en perros

Se llevo a cabo un estudio farmacocinético en perros Beagle, utilizando como referencia una forma oral con el fin de
determinar si los vehiculos para las emulsiones grasas usadas, aplicados intravenosamente, tienen una influencia en
la cinética de eliminacion. Se prepararon las siguientes composiciones:

13a (forma “baja en grasa”) 100 mg de PSC 833 en una emulsion grasa: 1 mL de la composicidon concentrada
descrita como no. 5y 6 mas arriba se diluyo con 10 partes de Lipofundin MCT AL 10%.

13b (forma “alta en grasa”) 100 mg de PSC 833 en una emulsién grasa: 1 mL de la composicién concentrada
descrita como no. 5y 6 mas arriba fue diluida con 20 partes de Lipofundin MCT al 10%.

13c 200 mg PSC 833 se administran en una bebida oral que tiene la siguiente composicion:

Propilen glicol 96 mg
Labrafil M2 125 CS 150 mg
(aceite de maiz interesterificado)

Cremophor RH40 524 mg
(aceite de castor hidrogenado con polioxi-40)

PSC 833 100 mg
DL-alfa-tocoferol 1mg
Etanol absoluto 104 mg

Por administracion utilizando 2 capsulas de gelatina dura.

Se llevé a cabo un estudio cruzado con 4 perros y se administraron las formulaciones a perros en ayunas bien por
infusion lenta (composiciones 13a y 13b: duracién 2 horas) u oralmente (13c). No se observaron efectos colaterales
dependientes de la formulacién. La concentracion en sangre se determina por radioinmunoensayo (RIA) y los
resultados de las tres composiciones administradas se muestran graficamente en la Figura 1.

La concentracién en sangre de agente activo (PSC 833 abreviado “PSC") se representa graficamente sobre una
escala logaritmica en el eje vertical. El tiempo en horas después del inicio de la administracion se representa
graficamente sobre el eje horizontal. Como es evidente a partir del gradiente de cada grafica en la Figura 1, no se
observan diferencias significativas en la cinética de eliminacién en las 3 formas. El gradiente de cada grafica parece
similar al otro a partir de aproximadamente 2 horas, esto es al final de la infusién. Sorprendentemente no parece
haber una influencia significativa de la emulsién grasa sobre la cinética de eliminacion del compuesto lipofilico PSC.
La cinética de eliminacién de las formas inyectables parece similar a la de la forma oral.

Ejemplo 14

Las emulsiones grasas se preparan utilizando como agente activo el compuesto (compuesto A) divulgado en los
ejemplos 6d y 71 publicados en la solicitud de patente Europea EP 569337.

Concentrado que contiene compuesto A como ingrediente activo
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mg/ml

compuesto A 100 10.87% en peso
oleato de sodio 10 1.09% *
etanol 410 44.56% *
propilen glicol 400 43.48% “

920 100.00
Determinacion de la solubilizaciéon del compuesto A en emulsiones grasas*: influencia de los excipientes en el
concentrado. La composicion 14a es de acuerdo con la invencion.

Mezclas Compuesto A no solubilizado recuperado en filtro
de 0.2 micrones (punto de tiempo de filtracion)

14a con estabilizante

1 compuesto A/NaOLPG/EtAbs# < 1.0% (5 min), < 2.5% (18 horas)
10/1/40/41
+

20 Lipofundin MCT 20%

14b sin estabilizante

1 compuesto A/PG/EtAbs# 7.4% (5 min), 12% (1 hora)
10/40/41
+

20 Lipofundin® MCT 20%

*Emulsiones grasas cargadas con agente activo filtradas a través de un filtro de 0.2 micrones (un filtro Nucleopore)

# NaOl = oleato sédico; PG = propilen glicol; EtOHAbs = etanol absoluto

Ejemplos 15 a 54

Se prepararon composiciones andlogas a las composiciones 3 al2 anteriores para otros agentes activos
reemplazando el agente activo PSC por 40-0-(2-hidroxi)etil rapamicina (Ejemplos 15 a 24), 32-deoxorrapamicina
(Ejemplos 25 a 34), 16-penta-2-iniloxi-32(S)-dihidrorrapamicina (Ejemplos 35 a 44), y 33-epi-cloro-33-desoxy-
ascomicina (Ejemplos 45 a 54). Se obtuvieron composiciones en emulsién estable rapidamente por mezcla, por
inyeccion, del respectivo agente activo concentrado en la emulsién grasa de placebo.
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REIVINDICACIONES
1. Uso de una composicion estabilizada que comprende una ascomicina y un estabilizante, donde dicho
estabilizante se selecciona de un fosfolipido, un glicolipido, un esfingélido, un fosfatidil glicerol de huevo, un fosfatidil
glicerol de soja, un diacilfosfatidil glicerol, o una sal de los mismos; o un acido graso saturado, mono o di insaturado
(C12-24) 0 una sal del mismo, en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de queratoconjuntivitis sicca.

2. Uso de la reivindicacion 1, donde dicha ascomicina se selecciona del grupo consistente de FK506 y 33- epi-cloro-
33-desoxi-ascomicina.

3. Uso de la reivindicacion 1, donde dicha ascomicina es 33-epi-cloro-33- desoxi-ascomicina.

4. Uso de la reivindicacion 1, donde la proporcién en peso de ascomicina a estabilizante esta entre 400:1 y 0.5:1.
5. Uso de la reivindicacion 1, donde dicha composicion comprende adicionalmente un solvente organico.

6. Uso de la reivindicacion 1, donde dicha compaosicién es una emulsion.

7. Uso de la reivindicacion 1, donde dicha composicién es para administracién intravenosa, oral, nasal o topica.

11
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FIGURA 1
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