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DESCRIPCION

Dispersién acuosa que comprende nanoparticulas estables de triglicéridos de cadena media (MCT) activos, inso-
lubles en agua, y de tipo excipiente

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una dispersion estable de particulas,
particularmente particulas submicrométricas, en un medio acuoso, y a una dispersion estable de particulas en un medio
liquido, mas particularmente a un procedimiento para la preparacion de una dispersién de particulas que comprende un
compuesto farmacoldgicamente activo, sustancialmente insoluble en agua, en un medio acuoso, particulas las cuales no
muestran sustancialmente un incremento de tamafio al almacenarlas en el medio acuoso; en particular, a dispersiones
acuosas de particulas que no muestran sustancialmente ningtin crecimiento de particulas mediado por la maduracién
o Ostwald.

Las dispersiones de un material sélido en un medio liquido son requeridas para un nimero de aplicaciones di-
ferentes, incluyendo pinturas, tintas, dispersiones de plaguicidas y de otros productos agroquimicos, dispersiones de
biocidas y dispersiones de compuestos farmacolégicamente activos. En el campo farmacéutico, muchos compuestos
farmacolégicamente activos tienen una solubilidad acuosa muy baja, lo que puede dar como resultado una baja biodis-
ponibilidad cuando tales compuestos se administran a un paciente. La biodisponibilidad de tales compuestos se puede
mejorar reduciendo el tamafo de particulas del compuesto, particularmente hasta un tamafio submicrométrico, debido
a que esto mejora la velocidad de disolucion y por tanto la absorcién del compuesto.

La formulacién de un compuesto farmacoldgicamente activo como una suspension acuosa, particularmente una
suspensién con un tamafio submicrométrico, permite que el compuesto se administre intravenosamente, proporcio-
nando de ese modo una via alternativa de administracién que puede incrementar la biodisponibilidad, en comparacién
con la administracién oral.

Generalmente, sin embargo, si hay un intervalo de tamafios de particulas dispersos en el medio, habrd una velocidad
diferencial de disolucién de las particulas en el medio. La disolucién diferencial da como resultado que las particulas
mads pequefias sean termodindmicamente inestables con relacién a las particulas mas grandes, y da lugar a un flujo de
material desde las particulas mds pequeiias hasta las particulas mds grandes. El efecto de esto es que las particulas mas
pequeiias se disuelven en el medio, mientras que el material se deposita sobre las particulas mas grandes, dando de ese
modo un incremento del tamafio de particulas. Uno de tales mecanismos para el crecimiento de particulas se conoce
como maduracién de Ostwald (Ostwald, Z Phys. Chem. (34), 1900, 495-503).

El crecimiento de particulas en una dispersion puede dar como resultado inestabilidad de la dispersién durante el
almacenamiento, dando como resultado la sedimentacién de particulas a partir de la dispersion. Es particularmente
importante que el tamafio de particulas en una dispersion de un compuesto farmacoldgicamente activo siga siendo
constante, debido a que es probable que un cambio en el tamafio de particulas afecte a la biodisponibilidad y por tanto
a la eficacia del compuesto. Ademds, si la dispersion se necesita para la administracion intravenosa, el crecimiento
de las particulas en la dispersién puede hacer a la dispersidn inadecuada para este fin, conduciendo posiblemente a
efectos secundarios adversos y peligrosos.

Teodricamente, el crecimiento de particulas que resulta de la maduracién de Ostwald se eliminaria si todas las
particulas en la dispersién tuviesen el mismo tamafio. Sin embargo, en la practica, no es posible lograr un tamafio de
particulas completamente uniforme, e incluso diferencias pequeifias en los tamafios de particulas pueden dar lugar a
crecimiento de particulas.

Las suspensiones acuosas de un material s6lido se pueden preparar mediante fragmentacién mecdnica, por ejemplo
mediante molienda. El documento US 5.145.648 describe la molienda hiimeda de una suspensioén de un compuesto
apenas soluble en un medio acuoso. Sin embargo, la fragmentacién mecénica de un material, mediante molienda,
generalmente da una distribucién amplia de tamafios de particulas. Ademas, la fragmentacién mecédnica es menos
eficaz en términos de reduccion de tamafios de particulas cuando se aplica a un material de partida no cristalino.

El documento US 4.826.689 describe un procedimiento para la preparacién de particulas de tamafio uniforme de un
s6lido infundiendo un liquido precipitante acuoso en una disolucién del sélido en un liquido orgédnico en condiciones
controladas de temperatura y de velocidad de infusién, controlando de ese modo el tamafio de particulas. El documento
US 4.997.454 describe un procedimiento similar en el que el liquido precipitante no es acuoso. Sin embargo, cuando
las particulas tienen una solubilidad pequefia pero finita en el medio precipitante, se observa crecimiento del tamafo de
particulas después de que las particulas han precipitado. Para mantener un tamaifio de particulas particular usando estos
procedimientos, es necesario aislar las particulas tan pronto como hayan precipitado, para minimizar el crecimiento
de particulas. Por lo tanto, las particulas preparadas segtin estos procedimientos no se pueden almacenar en un medio
liquido como una dispersion. Ademds, para algunos materiales, la velocidad de maduracién de Ostwald es tan grande
que no es practico aislar particulas pequefias (especialmente nanoparticulas) de la suspension.

W. J. Higuchi y J. Misra (J. Pharm. Sci., 51 (1962) 459) describen un método para inhibir el crecimiento de las
gotitas de aceite en emulsiones de aceite en agua, afiadiendo un compuesto hidréfobo (tal como hexadecano) a la fase
oleosa de la emulsién. El documento US 6.074.986 (WO 95/07614) describe la adicién de un material polimérico que
tiene un peso molecular de hasta 10.000 a la fase oleosa dispersa de una emulsién de aceite en agua, para inhibir la
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maduracién de Ostwald. Welin-Berger et al. (Int. Jour. of Pharmaceutics 200 (2000) p. 249-260) describe la adicién
de un material hidréfobo a la fase oleosa de una emulsion de aceite en agua, para inhibir la maduracién de Ostwald de
las gotitas de aceite en la emulsién. En estas tres tltimas referencias, el material afiadido a la fase oleosa se disuelve
en la fase oleosa para dar una unica fase oleosa dispersada en el medio continuo acuoso.

El documento EP 589838 describe la adicién de un estabilizador polimérico para estabilizar una emulsién de aceite
en agua, en la que la fase dispersa es un plaguicida hidr6fobo disuelto en un disolvente hidréfobo.

El documento US 4.348.385 describe una dispersion de un plaguicida sélido en un disolvente orgénico, al que se
afiade un dispersante i6nico para controlar la maduracién de Ostwald.

El documento WO 99/04766 describe un procedimiento para preparar nanocédpsulas vesiculares mediante la forma-
cién de una emulsidn de aceite en agua, en la que la fase oleosa dispersa comprende un material disefiado para formar
una cubierta de nanocépsula, un disolvente orgdnico y opcionalmente un ingrediente activo. Después de la formacién
de una emulsion estable, el disolvente se extrae para dejar una dispersion de nanocdpsulas.

El documento US 5.100.591 describe un procedimiento en el que se preparan particulas que comprenden un com-
plejo entre una sustancia insoluble en agua y un fosfolipido, mediante coprecipitacion de la sustancia y del fosfolipido
en un medio acuoso. Generalmente, la relacién molar de fosfolipido a sustancia es 1:1, para asegurar que se forma un
complejo.

El documento US 4.610.868 describe vehiculos de matriz lipidica, en los que las particulas de una sustancia se
dispersan en una matriz lipidica. La fase principal del vehiculo de la matriz lipidica comprende un material lipidico
hidr6fobo, tal como un fosfolipido.

Sorprendentemente, se ha encontrado que se pueden preparar dispersiones estables de particulas sélidas en un
medio acuoso usando un procedimiento de precipitacion sin la necesidad de disolventes inmiscibles en agua o sin la
necesidad de la formacién de una emulsién. Las dispersiones preparadas segin la presente invenciéon muestran muy
poco o ningun crecimiento de particulas tras la precipitaciéon mediada por la maduracién de Ostwald.

Segtin un primer aspecto de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para la preparaciéon de una
dispersion estable de particulas sélidas en un medio acuoso, que comprende:

combinar (a) una primera disolucién que comprende una sustancia farmacolégicamente activa que tiene
una solubilidad en agua a 25°C de menos de 0,5 mg/ml, un disolvente orgdnico miscible con agua, y un
inhibidor, con (b) una fase acuosa que comprende agua y, opcionalmente, un estabilizante, precipitando
de ese modo particulas sdlidas que comprenden el inhibidor y la sustancia farmacoldgicamente activa; y
opcionalmente eliminar el disolvente orgdnico miscible con agua;

en el que:

(i) el inhibidor es un compuesto organico hidréfobo no polimérico, que es sustancialmente insoluble en
agua;

(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa;

(iii) el inhibidor no es un fosfolipido, y (iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia far-
macolégicamente activa para formar dichas particulas en la dispersiéon que comprende una mezcla de
una fase sustancialmente tnica de la sustancia y del inhibidor.

El procedimiento segin la presente invencion permite preparar dispersiones estables de tamafios muy pequefios,
especialmente nanoparticulas, en concentracion elevada, sin la necesidad de aislar rapidamente las particulas del medio
liquido en el que han precipitado, para evitar el crecimiento de particulas.

La dispersion segtin la presente invencion es estable, mediante lo cual se quiere decir que las particulas sélidas en
la dispersidon muestran un crecimiento reducido o sustancialmente ningiin crecimiento de particulas mediado por la
maduracién de Ostwald. Mediante la expresion “crecimiento reducido de particulas” se quiere decir que la velocidad
de crecimiento de las particulas mediado por la maduracién de Ostwald estd reducida en comparacion con las particulas
preparadas sin el uso de un inhibidor. Mediante la expresién “sustancialmente ningtin crecimiento de particulas” se
quiere decir que el tamafio medio de particulas, de las particulas en el medio acuoso, no aumenta mas del 10% (mds
preferiblemente, més del 5%) durante un periodo de 1 hora a 20°C tras la precipitacién en la fase acuosa en el presente
procedimiento. Preferiblemente, las particulas no muestran sustancialmente ningiin crecimiento de particulas.

Se entiende que, en aquellos casos en los que las particulas sélidas precipitan en una forma amorfa, las particu-
las resultantes generalmente revertirdn de forma eventual a una forma cristalina termodindmicamente mas estable al
almacenarlas como una dispersion acuosa. El tiempo tomado para que tales dispersiones recristalicen depende de la
sustancia, y puede variar desde unas pocas horas hasta un nimero de dias. Generalmente, tal recristalizacién dara
como resultado un crecimiento de particulas y la formacién de grandes particulas cristalinas que tienen tendencia a
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la sedimentacidn a partir de la dispersion. Se entiende que la presente invencién no evita la conversién de particu-
las amorfas, en la suspension, en un estado cristalino. La presencia del inhibidor en las particulas segin la presente
invencién reduce significativamente, o elimina, el crecimiento de particulas mediado por la maduracién de Ostwald,
como se ha descrito anteriormente. Por lo tanto, las particulas son estables a la maduracién de Ostwald, y el término
“estable”, usado aqui, se debe de interpretar en consecuencia.

Las particulas sélidas en la dispersion tienen preferiblemente un tamafio medio de particulas menor que 10 um,
mas preferiblemente menor que 5 um, atin mds preferiblemente menor que 1 um, y especialmente menor que 500 nm.
Se prefiere especialmente que las particulas en la dispersioén tengan un tamafio medio de particulas desde 10 hasta 500
nm, mas especialmente desde 50 hasta 300 nm, y atin més especialmente desde 100 hasta 200 nm. El tamafio medio
de las particulas en la dispersion se puede medir usando técnicas convencionales, por ejemplo mediante dispersion
dindmica de luz, para medir el tamafio de particulas promediado por la intensidad.

Generalmente, las particulas sélidas en la dispersion preparada segin la presente invenciéon muestran una distribu-
cién unimodal estrecha de tamafios de particulas.

Las particulas sélidas pueden ser cristalinas, semicristalinas o amorfas. En una realizacidn, las particulas sélidas
comprenden una sustancia farmacolégicamente activa, en forma sustancialmente amorfa. Esto puede ser ventajoso
puesto que muchos compuestos farmacoldgicos muestran una mayor biodisponibilidad en forma amorfa, en com-
paracion con sus formas cristalina o semicristalina. La forma precisa de las particulas obtenidas dependera de las
condiciones usadas durante la etapa de preparacion del procedimiento. Generalmente, el presente procedimiento da
como resultado una precipitacion rdpida de las sustancias, y la formacién de particulas sustancialmente amorfas.

La sustancia farmacoldgicamente activa en la primera disolucién tiene una solubilidad en agua, a 25°C, menor que
0,5 mg/ml, preferiblemente menor que 0,1 mg/ml, y especialmente menor que 0,05 mg/ml.

El mayor efecto sobre la inhibicién del crecimiento de las particulas se observa cuando la sustancia tiene una
solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,05 ug/ml. En una realizacion preferida, la sustancia tiene una solubilidad en
el intervalo de 0,05 pg/ml hasta 0,5 mg/ml, por ejemplo de 0,05 pg/ml hasta 0,05 mg/ml.

La solubilidad de la sustancia en agua se puede medir usando una técnica convencional. Por ejemplo, una disolu-
cién saturada de la sustancia se prepara afiadiendo una cantidad en exceso de la sustancia a agua, a 25°C, y permitiendo
que la disolucién se equilibre durante 48 horas. Los sdlidos en exceso se eliminan mediante centrifugacién o filtracion,
y la concentracién de la sustancia en agua se determina mediante una técnica analitica adecuada, tal como mediante
HPLC.

Numerosas clases de compuestos farmacoldgicamente activos son adecuadas para uso en la presente invencion,
incluyendo, pero sin limitarse a, agentes anticancerigenos (por ejemplo, bicalutamida), esteroides, preferiblemente
glucocorticosteroides (especialmente glucocorticosteroides antiinflamatorios, por ejemplo budesonida), agentes anti-
hipertensivos (por ejemplo, felodipina o prazosina), beta-bloqueadores (por ejemplo, pindolol o propanolol), agentes
hipolipidémicos, anticoagulantes, antitrombdticos, agentes antifingicos (por ejemplo, griseofluvina), agentes antiviri-
cos, antibidticos, agentes antibacterianos (por ejemplo, ciprofloxacina), agentes antipsicoticos, antidepresivos, sedan-
tes, anestésicos, agentes antiinflamatorios (que incluyen compuestos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
gastrointestinales, por ejemplo compuestos descritos en el documento WO 99/55706 y otros compuestos antiinfla-
matorios, por ejemplo quetoprofeno), antihistaminas, hormonas (por ejemplo, testosterona), inmunomodificadores, o
agentes anticonceptivos. La sustancia puede comprender una tnica sustancia, que tiene una solubilidad en agua, a
25°C, menor que 0,5 mg/ml, o una combinacién de dos o m4s de tales sustancias.

Inhibidor

El inhibidor es un compuesto organico hidr6fobo no polimérico, que es menos soluble en agua que la sustancia
farmacoldgicamente activa presente en la primera disolucién, y en el que el inhibidor no es un fosfolipido. Los inhi-
bidores adecuados tienen una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,1 mg/l, més preferiblemente menor que 0,01
mg/l. En una realizacién de la invencion, el inhibidor tiene una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,05 ug/ml,
por ejemplo de 0,1 ng/ml hasta 0,05 pg/ml.

En una realizacién de la invencion, el inhibidor tiene un peso molecular menor que 2000, tal como menor que 500,
por ejemplo menor que 400. En otra realizacion de la invencidn, el inhibidor tiene un peso molecular menor que 1000,
por ejemplo menor que 600. Por ejemplo, el inhibidor puede tener un peso molecular en el intervalo de 200 a 2000,
preferiblemente un peso molecular en el intervalo de 400 a 1000, m4s preferiblemente de 400 a 600.

Los inhibidores adecuados incluyen un inhibidor seleccionado de las clases (i) a (vi), o una combinacién de dos o
mads de tales inhibidores:

(i) un mono-, di- o (mas preferiblemente) un triglicérido de un 4cido graso. Los 4cidos grasos adecuados in-
cluyen 4cidos grasos de cadenas medias, que contienen de 8 a 12, mas preferiblemente de 8 a 10, dtomos
de carbono, o dcidos grasos de cadenas largas, que contienen mas de 12 dtomos de carbono, por ejemplo de
14 a 20 atomos de carbono, mas preferiblemente de 14 a 18 atomos de carbono. El 4cido graso puede ser
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saturado, insaturado, o una mezcla de 4cidos saturado e insaturado. El 4cido graso puede contener opcional-
mente uno o mds grupos hidroxilo, por ejemplo 4cido ricinoleico. El glicérido se puede preparar mediante
técnicas bien conocidas, por ejemplo esterificando glicerol con uno o mds 4cidos grasos de cadena media
o larga. En una realizacién preferida, el inhibidor es una mezcla de triglicéridos obtenible esterificando
un glicerol con una mezcla de dcidos grasos de cadena larga o, preferiblemente, media. Las mezclas de
acidos grasos se pueden obtener mediante extraccion a partir de productos naturales, por ejemplo a partir
de un aceite natural tal como aceite de palma. Los 4cidos grasos extraidos del aceite de palma contienen
aproximadamente 50 a 80% en peso de acido decanoico, y de 20 a 50% en peso de 4cido octanoico. El
uso de una mezcla de 4cidos grasos para esterificar glicerol da una mezcla de glicéridos que contiene una
mezcla de longitudes diferentes de cadenas acilicas. Los triglicéridos de cadena larga y media estdn comer-
cialmente disponibles. Por ejemplo, un triglicérido preferido de cadena media (MCT), que contiene grupos
acilo con 8 a 12, mas preferiblemente 8 a 10 dtomos de carbono, se prepara esterificando un glicerol con
dcidos grasos extraidos de aceite de palma, dando una mezcla de triglicéridos que contienen grupos acilo
con 8 a 12, mas preferiblemente 8 a 10 dtomos de carbono. Este MCT estd comercialmente disponible
como Miglyol 812N (Huls, Alemania). Otros MCT comercialmente disponibles incluyen Miglyol 810 y
Miglyol 818 (Huls, Alemania). Un triglicérido de cadena media adecuado adicional es trilaurina (trilaurato
de glicerol). Los triglicéridos de cadena larga comercialmente disponibles incluyen aceite de haba de soja,
aceite de sésamo, aceite de girasol, aceite de ricino o aceite de semilla de linaza.

Los mono- y diglicéridos se pueden obtener mediante esterificacién parcial de glicerol con un dcido graso
adecuado, o una mezcla de 4cidos grasos. Si es necesario, los mono- y diglicéridos se pueden separar y
purificar usando técnicas convencionales, por ejemplo mediante extraccion a partir de una mezcla de reac-
cioén, seguido de la esterificacién. Cuando se usa un monoglicérido, preferiblemente es un monoglicérido de
cadena larga, por ejemplo un monoglicérido formado esterificando glicerol con un 4cido graso que contiene
18 atomos de carbono;

un mono- o (preferiblemente) diéster de dcido graso con un diol de C,_,,. Preferiblemente, el diol es un diol
alifatico que puede estar saturado o insaturado, por ejemplo un alcanodiol de C,_,, que puede ser un diol de
cadena lineal o de cadena ramificada. Mds preferiblemente, el diol es un alcanodiol de C,_4 que puede tener
cadena lineal o cadena ramificada, por ejemplo etilenglicol o propilenglicol. Los 4cidos grasos adecuados
incluyen 4cidos grasos de cadena media y larga descritos anteriormente con relacion a los glicéridos. Los
ésteres preferidos son diésteres de propilenglicol, que contienen uno o mas dcidos grasos de 8 a 10 dtomos
de carbono, por ejemplo Miglyol 840 (Huls, Alemania);

un éster de dcido graso con un alcanol o con un cicloalcanol. Los alcanoles adecuados incluyen alcanoles
de C,_j, mas preferiblemente alcanoles de C, 4, que pueden ser de cadena lineal o de cadena ramificada,
por ejemplo etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol o terc-butanol. Los cicloalcanoles ade-
cuados incluyen cicloalcanoles de C;_4, por ejemplo ciclohexanol. Los dcidos grasos adecuados incluyen
acidos grasos de cadena media y larga, descritos anteriormente con relacion a los glicéridos. Los ésteres
preferidos son ésteres de un alcanol de C, 4 con uno o mds 4cidos grasos que contienen de 8 a 10 4tomos de
carbono, o mds preferiblemente 12 a 29 dtomos de carbono, 4dcidos grasos los cuales pueden estar saturados
o insaturados. Los ésteres adecuados incluyen, por ejemplo, miristato de isopropilo u oleato de etilo;

una cera. Las ceras adecuadas incluyen ésteres de un acido graso de cadena larga con un alcohol que con-
tiene al menos 12 dtomos de carbono. El alcohol puede ser un alcohol alifitico, un alcohol aromatico, un
alcohol que contiene grupos alifaticos y aromadticos, o una mezcla de 2 o mas de tales alcoholes. Cuando
el alcohol es un alcohol alifdtico, puede ser saturado o insaturado. El alcohol alifatico puede ser de cadena
lineal, de cadena ramificada o ciclica. Los alcoholes alifaticos adecuados incluyen aquellos que contienen
mads de 12 dtomos de carbono, preferiblemente més de 14 dtomos de carbono, especialmente mds de 18 ato-
mos de carbono, por ejemplo de 12 a 40, mds preferiblemente 14 a 36, y especialmente de 18 a 34 dtomos
de carbono. Los acidos grasos de cadena larga adecuados incluyen aquellos descritos anteriormente con
relacion a los glicéridos, particularmente aquellos que contienen mas de 14 dtomos de carbono, especial-
mente mas de 18 dtomos de carbono, por ejemplo de 14 a 40, mas preferiblemente 14 a 36, y especialmente
de 18 a 34 atomos de carbono. La cera puede ser una cera natural, por ejemplo cera de abejas, una cera
derivada de un material vegetal, o una cera sintética preparada mediante esterificaciéon de un 4cido graso
con un alcohol de cadena larga. Otras ceras adecuadas incluyen ceras de petrdleo, tal como cera de parafina;

un alcohol alifdtico de cadena larga. Los alcoholes adecuados incluyen aquellos con 6 o mds dtomos de
carbono, mds preferiblemente 8 o mas atomos de carbono, tales como 12 0 mds dtomos de carbono, por
ejemplo de 12 a 30, por ejemplo de 14 a 20 4tomos de carbono. Se prefiere especialmente que el alcohol
alifatico de cadena larga tenga de 6 a 20, mas especialmente de 6 a 14 dtomos de carbono, por ejemplo de 8
a 12 atomos de carbono. El alcohol puede ser de cadena lineal, de cadena ramificada, puede estar saturado
o insaturado. Los ejemplos de alcoholes de cadena larga adecuados incluyen 1-hexanol, 1-decanol, 1-
hexadecanol, 1-octadecanol, o 1-heptadecanol (mds preferiblemente, 1-decanol); o

un aceite vegetal hidrogenado, por ejemplo aceite de ricino hidrogenado.
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En una realizacién de la presente invencidn, el inhibidor se selecciona de un triglicérido de cadena media y de
un alcohol alifitico de cadena larga que contiene de 6 a 12, preferiblemente de 10 a 20 dtomos de carbono. Los
triglicéridos de cadena media y alcoholes alifaticos de cadena larga preferidos son como se definen anteriormente. En
una realizacion preferida, el inhibidor se selecciona de un triglicérido de cadena media que contiene grupos acilo con
8 a 12 atomos de carbono, o una mezcla de tales triglicéridos (preferiblemente Miglyol 812N), y un alcohol alifatico
que contiene de 10 a 14 dtomos de carbono (preferiblemente, 1-decanol), o una mezcla de los mismos (por ejemplo,
una mezcla que comprende Miglyol 812N y 1-decanol).

Adecuadamente, el inhibidor es un liquido a la temperatura a la que se prepara la dispersion. Preferiblemente, el
inhibidor es liquido a temperatura ambiente (25°C).

El inhibidor es preferiblemente un material farmacéuticamente inerte.

El inhibidor estd presente en las particulas en una cantidad suficiente para evitar la maduracién de Ostwald de
las particulas en la suspension. Preferiblemente, el inhibidor serd el componente minoritario en las particulas sélidas
formadas en el presente procedimiento, que comprenden el inhibidor y la sustancia farmacolégicamente activa. Por lo
tanto, de forma preferible, el inhibidor estd presente en una cantidad que es justo suficiente para evitar la maduracién
de Ostwald de las particulas en la dispersién, minimizando de ese modo la cantidad de inhibidor presente en las
particulas.

En realizaciones de la presente invencion, la fraccién en peso de inhibidor con relacién al peso total de inhibidor y
sustancia farmacoldgicamente activa (es decir, peso de inhibidor/peso de inhibidor + peso de sustancia farmacolégica-
mente activa) es desde 0,01 a 0,99, preferiblemente desde 0,01 a 0,5, especialmente desde 0,05 a 0,3, y méas especial-
mente desde 0,06 a 0,25. En una realizacién preferida, la fraccion en peso de inhibidor, con relacion al peso total de
inhibidor y sustancia farmacolégicamente activa, es menor que 0,5, mds preferiblemente 0,3 o menos, por ejemplo de
0,05 a 0,3, tal como desde 0,06 a 0,25, por ejemplo alrededor de 0,2. Esto es particularmente preferido para una sus-
tancia farmacol6gicamente activa, ya que un nivel elevado de inhibidor (por ejemplo, una fraccién en peso por encima
de 0,5) puede dar lugar a efectos secundarios indeseados, y/o afectar a la velocidad de disolucién/biodisponibilidad de
la sustancia farmacolégicamente activa cuando se administra in vivo.

Ademds, se ha encontrado que, en general, una relacién en peso baja de inhibidor al inhibidor y la sustancia
farmacoldgicamente activa (es decir, menor que 0,5) es suficiente para evitar el crecimiento de las particulas mediante
la maduracién de Ostwald, permitiendo que se preparen de ese modo particulas pequefias (preferiblemente menores
que 1 um, preferiblemente menores que 500 nm), estables. A menudo es deseable un tamafio de particulas pequefio y
constante, especialmente cuando la sustancia farmacolégicamente activa se usa, por ejemplo, para la administracion
intravenosa.

Una aplicacién de las dispersiones preparadas mediante el procedimiento segiin la presente invencién es el es-
tudio de la toxicologia de un compuesto farmacolégicamente activo. Las dlsperswnes preparadas segtin el presente
procedimiento pueden mostrar una biodisponibilidad mejorada, en comparacién con dispersiones preparadas usando
procedimientos alternativos, particularmente cuando el tamafio de particulas de la sustancia es menor que 0,5 yum. En
esta aplicacion, es ventajoso minimizar la cantidad de inhibidor con relacién al compuesto activo, de forma que se
minimicen cualesquiera efectos sobre la toxicologia asociados con la presencia del inhibidor.

Cuando la sustancia farmacolégicamente activa tiene una solubilidad apreciable en el inhibidor, la relacién en
peso de inhibidor a sustancia farmacolégicamente activa se debe de seleccionar para asegurar que la cantidad de
sustancia farmacolégicamente activa supera la requerida para formar una disolucién saturada de la sustancia farma-
colégicamente activa en el inhibidor. Esto asegura que se forman en la dispersidn particulas sélidas de la sustancia
farmacoldgicamente activa. Esto es importante cuando el inhibidor es un liquido a la temperatura a la que se prepara
la dispersidn (por ejemplo, la temperatura ambiente), para asegurar que el procedimiento no dé como resultado la for-
macion de gotitas liquidas que comprenden una disolucion de la sustancia farmacolégicamente activa en el inhibidor,
o un sistema de dos fases que comprende la sustancia sélida y grandes regiones del inhibidor liquido.

Sin desear estar atados por la teoria, se cree que los sistemas en los que hay una separacion de fases entre la sus-
tancia y el inhibidor, en las particulas, tienen mas tendencia a la maduracién de Ostwald que aquellos en los que las
particulas s6lidas forman un sistema de sustancialmente una tnica fase. En consecuencia, en una realizacién preferida,
el inhibidor es suficientemente miscible en el material farmacolégicamente activo para formar particulas sélidas en la
dispersién que comprende una mezcla de una fase sustancialmente unica de la sustancia y del inhibidor. La compo-
sicién de las particulas formadas segtin la presente invencién se puede analizar usando técnicas convencionales, por
ejemplo andlisis de la solubilidad (termodindmica) de la sustancia farmacolégicamente activa en el inhibidor, entropia
de fusién y puntos de fusién obtenidos usando técnicas de calorimetria diferencial de barrido (DSC), para detectar
de ese modo la separacion de fases en las particulas s6lidas. Ademds, se pueden usar estudios de nanosuspensiones
usando resonancia magnética nuclear (RMN) (por ejemplo, ensanchamiento de lineas de cualquier componente de las
particulas), para detectar la separacion de fases en las particulas.

Generalmente, el inhibidor debe de tener una miscibilidad suficiente con la sustancia para formar una particula
de sustancialmente una tnica fase, mediante lo cual se quiere decir que el inhibidor estd dispersado molecularmente
en la particula sélida, o estd presente en dominios pequefios de inhibidor dispersado a lo largo de la particula sélida.
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Se piensa que, para muchas sustancias, la mezcla de sustancia/inhibidor no es una mezcla ideal, mediante lo cual se
quiere decir que el mezclamiento de dos componentes estd acompafiado por un cambio de entalpia no igual a cero.

Una indicacién de la miscibilidad de la sustancia/inhibidor en las particulas sélidas es la proporcionada por el pa-
rametro de interaccion y para la mezcla de sustancia-inhibidor. El pardmetro y puede derivar de las teorias de Bragg-
Williams, Flory-Huggins o de las teorias de disolucién regular (véase, por ejemplo, Jonsson, B. Lindman, K. Holm-
berg, B. Kronberg, “Surfactants and Polymers in Solution”, John Wiley & Sons, 1998 y Neau et al., Pharmaceutical
Research, 14, 601, 1997). En una mezcla ideal, y es 0, y, segtin la teoria de Bragg-Williams, una mezcla de dos compo-
nentes no se separard en sus fases con tal de que y < 2. Se cree que, en muchas particulas preparadas segtin la presente
invencidn, la sustancia y el inhibidor no son mezclas ideales, y por lo tanto el valor y no es cero.

Sorprendentemente, se ha encontrado que cuando y es < 2,5, las particulas sélidas preparadas segtin la invencion
no muestran, o muestran muy poca, maduracién de Ostwald. Se piensa que aquellos sistemas en los que y es > 2,5
tienen tendencia a la separacién de fases, y son menos estables a la maduracién de Ostwald. De forma adecuada, el
valor y de la mezcla de sustancia-inhibidor es 2 o menos, por ejemplo de 0 a 2, preferiblemente de 0,1 a 2, tal como
0,2a1,8.

Muchas sustancias orgdnicas moleculares pequefias (Mw < 1000) estan disponibles en forma cristalina, o se pueden
preparar en forma cristalina usando técnicas convencionales (por ejemplo, mediante recristalizacién en un sistema de
disolvente adecuado). En tales casos, el pardmetro y de la mezcla de sustancia e inhibidor se determina facilmente a
partir de la ecuacién I:

_—AS, In[T, /TR ~Inx}
(1-x})

en la que:

AS,, es la entropia de fusién de la sustancia cristalina farmacolégicamente activa (medida usando una
técnica convencional tal como una medicién mediante DSC);

T, es el punto de fusién (K) de la sustancia cristalina farmacolégicamente activa (medido usando una
técnica convencional tal como la mediciéon mediante DSC);

T es la temperatura de la dispersion (K);
R es la constante de los gases; y

x5, es la solubilidad de la fraccién molar de la sustancia cristalina farmacoldgicamente activa en el inhibi-
dor (medida usando técnicas convencionales para determinar la solubilidad, por ejemplo como se describe
aqui anteriormente). En la ecuacién anterior, T,, y AS,, se refieren al punto de fusién de la forma cristalina
del material. En aquellos casos en los que la sustancia puede existir en forma de diferentes polimorfos,
T, y AS,, se determinan para la forma polimoérfica de la sustancia que sea mds estable a la temperatura de
la dispersién. Como se entender4, la medida de AS,, y x5, se realiza sobre la sustancia cristalina farma-
coldgicamente activa, antes de la formacion de la dispersion segiin la invencién, y de ese modo permite
que se seleccione un inhibidor preferido para el material farmacolégicamente activo realizando mediciones
simples sobre el conjunto de material cristalino.

La solubilidad de la fraccién molar de la sustancia cristalina farmacolégicamente activa en el inhibidor (x5,) es
simplemente el nimero de moles de sustancia por mol de inhibidor presente en una disolucién saturada de la sustancia
en el inhibidor. Como se puede observar, la ecuacidn anterior se deriva para un sistema de dos componentes de una
sustancia y de un inhibidor. En aquellos sistemas en los que el inhibidor contiene mds de un compuesto (por ejemplo,
en el caso de un triglicérido de cadena media que comprende una mezcla de triglicéridos tales como Miglyol 812N,
o cuando se use una mezcla de inhibidores), es suficiente calcular x5, en términos de la “molaridad aparente” de la
mezcla de inhibidores. La molaridad aparente de tal mezcla se calcula a partir de una mezcla de n componentes de
inhibidores mediante:

Molaridad aparents = (masa de 1 litro de mezcla de inhibidores) *[(a/Mwa)+(b/Mwb)+...(n/Mwn)]

en la que: a, b ... n son las fracciones en peso de cada componente en la mezcla de inhibidores (por ejemplo,
para el componente a, esta es el % p/p del componente a/100); y

Mwa... Mwn son los pesos moleculares de cada componente a... n en la mezcla.
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Después, X*; se calcula segun:

_ solubilidad molar de la sustancia cristalina en la mezcla de inhibidores (mol/l)
molaridad aparente de la mezcla de inhibidores (mol/l)

Xy

Cuando el inhibidor es un sélido a la temperatura a la que se prepara la dispersion, la solubilidad de la fraccién
molar, x%,, se puede estimar midiendo la solubilidad de la fraccién molar a una serie de temperaturas por encima del
punto de fusion del inhibidor, y extrapolando nuevamente la solubilidad hasta la temperatura deseada. Sin embargo,
como se menciona aqui anteriormente, se prefiere que el inhibidor sea un liquido a la temperatura a la que se prepara la
dispersion. Esto es ventajoso debido a que, entre otras cosas, el uso de un inhibidor liquido permite medir directamente
el valor de x5,.

En ciertos casos, puede no ser posible obtener el material farmacolégicamente activo en una forma cristalina, par-
ticularmente en el caso de grandes moléculas orgdnicas que a menudo son amorfas. En tales casos, los inhibidores
preferidos son aquellos que sean suficientemente miscibles con el material farmacolégicamente activo para formar
una mezcla de una fase sustancialmente inica material farmacol6gicamente activo se puede determinar usando expe-
rimentos normales. Por ejemplo, la sustancia y el inhibidor se pueden disolver en un disolvente orgdnico adecuado,
seguido de la eliminacion del disolvente, para dejar una mezcla de la sustancia y del inhibidor. La mezcla resultante se
puede caracterizar entonces usando una técnica normal, tal como caracterizacién mediante DSC, para determinar si la
mezcla es 0 no un sistema de una sola fase. Este método empirico permite seleccionar inhibidores preferidos para una
sustancia particular, y proporcionard particulas sélidas de una fase sustancialmente tnica en la dispersion preparada
segun la presente invencion.

En una realizacién adicional de la presente invencion, la miscibilidad de la sustancia y del inhibidor se puede
incrementar mediante adicién de un coinhibidor adecuado, a la primera disolucién en el presente procedimiento. La
presencia del coinhibidor aumenta la miscibilidad de la mezcla de la sustancia y del inhibidor, reduciendo de ese mo-
do el valor y, y reduciendo ademds o evitando la maduracién de Ostwald. Los coinhibidores adecuados incluyen un
inhibidor como se define aqui anteriormente, preferiblemente un inhibidor seleccionado de las clases (i) a (vi) enu-
meradas aqui anteriormente. En una realizacion preferida, cuando el inhibidor es un triglicérido de cadena media que
contiene grupos acilo con 8 a 12 dtomos de carbono (o una mezcla de tales triglicéridos, tal como Miglyol 812N), un
coinhibidor preferido es un alcohol alifatico de cadena larga que contiene 6 0 mas dtomos de carbono (preferiblemente
de 6 a 14 atomos de carbono), por ejemplo 1-hexanol, o mds preferiblemente 1-decanol. La relacién en peso de inhi-
bidor:coinhibidor se selecciona para dar el valor y deseado de la mezcla de sustancia/inhibidor/coinhibidor, y puede
variar a lo largo de limites amplios, por ejemplo desde 10:1 hasta 1:10, tal como aproximadamente 1:1. Los valores
preferidos para y son como se definen aqui anteriormente.

El inhibidor en la presente invencién no es un fosfolipido. Tales lipidos tienen un fésforo hidréfilo que contiene
grupos de “cabeza” y uno o mds grupos de “cola” lip6filos. Tales fosfolipidos son capaces de formar bicapas lipidicas, y
muestran efectos tensioactivos. Los ejemplos de fosfolipidos excluidos de la presente invencién incluyen, por ejemplo,
los fosfolipidos descritos en el documento US 5.100.591.

Disolvente Orgdnico Miscible con Agua

El disolvente organico miscible con agua, en la primera fase, es preferiblemente miscible con agua en todas las
proporciones. El disolvente orgdnico miscible con agua también debe de ser un disolvente tanto para la sustancia far-
macolégicamente activa como para el inhibidor. El disolvente orgdnico miscible con agua se selecciona de forma que
el inhibidor y la sustancia farmacolégicamente activa tengan cada uno una solubilidad suficiente en el disolvente orgé-
nico miscible con agua para permitir que se forme un precipitado de la sustancia farmacolégicamente activa cuando la
primera disolucién se combina con la fase acuosa. De forma adecuada, el inhibidor y la sustancia farmacoldgicamente
activa tienen cada uno una solubilidad de 10 mg/ml o mas en el disolvente orgdnico miscible con agua.

Generalmente se prefiere que la concentracidn de la sustancia farmacolégicamente activa en el disolvente orgdnico
miscible con agua sea tan elevada como sea posible, para ayudar a la precipitacién eficaz. La concentracién supe-
rior de la sustancia farmacolégicamente activa en el disolvente orgdnico miscible con agua se determina mediante
la solubilidad de la sustancia en el disolvente. Sin embargo, se ha encontrado que se puede usar un intervalo mds
amplio de concentraciones en el presente procedimiento. Tipicamente, es suficiente una concentracién de sustancia
farmacoldgicamente activa de 1% en peso o mds, en el disolvente orgdnico.

En la primera disolucién, el inhibidor y/o la sustancia farmacolégicamente activa se deben de disolver comple-
tamente en el disolvente orgdnico miscible con agua. La presencia de particulas del inhibidor y/o de la sustancia
farmacolégicamente activa, en la primera disolucion, puede dar como resultado un control pobre de la distribucion del
tamaio de particulas en la dispersion.

Si se requiere, la solubilidad del inhibidor y/o de la sustancia farmacoldgicamente activa en el disolvente orgdnico
miscible con agua se puede incrementar calentando una mezcla del inhibidor, de la sustancia farmacolégicamente
activa y del disolvente orgdnico miscible con agua, para proporcionar una disolucién. La disolucién se mantiene
entonces a temperatura elevada, hasta que se combina con la fase acuosa en el procedimiento.
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Como se entenderd, la seleccién del disolvente organico miscible con agua dependerd de la naturaleza de la sus-
tancia farmacoldgicamente activa. Cuando la sustancia farmacoldgicamente activa es un compuesto organico, el disol-
vente orgdnico miscible con agua debe de tener una constante dieléctrica suficientemente baja para permitir disolver la
sustancia farmacoldgicamente activa y el inhibidor. Los disolventes miscibles con agua adecuados, para disolver una
sustancia farmacolégicamente activa, incluyen un alcohol miscible con agua, por ejemplo metanol, etanol, alcohol n-
propilico, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etilenglicol o propilenglicol; dimetilsulf6xido; dimetilformami-
da; un éter miscible con agua, por ejemplo tetrahidrofurano; un nitrilo miscible con agua, por ejemplo acetonitrilo;
una cetona miscible con agua, por ejemplo acetona o metiletilcetona; una amida, por ejemplo dimetilacetamida; o
una mezcla de dos o mds de los disolventes organicos miscibles con agua mencionados anteriormente. Un disolvente
orgdnico miscible con agua preferido es dimetilacetamida (DMA).

Precipitacion

En el presente procedimiento, la primera disolucién y la fase acuosa se pueden combinar afiadiendo la primera
disolucidn a la fase acuosa. Como alternativa, la fase acuosa se puede afiadir a la primera disolucién. Durante la com-
binacién de la primera disolucién y la fase acuosa, las condiciones se controlan para dar particulas s6lidas precipitadas
del tamafio de particulas requerido. El tamafo de particulas que resulta de la combinacién de la primera disolucién
y de la fase acuosa se determina mediante un nimero de factores, incluyendo la velocidad de agitacién durante la
combinacién de la primera disolucién y la fase acuosa, la temperatura durante la combinacién, y la velocidad a la
que tiene lugar la combinacién. Como se hard claro, se usa una fase acuosa suficiente durante la combinacién para
extraer suficiente disolvente organico miscible con agua de la primera disolucién, para provocar la precipitacion de las
particulas sdlidas a partir de la primera disolucion.

Las condiciones adecuadas para la adicién de la fase acuosa a la primera disolucién, para la formacién de particulas
submicrométricas, se describen en el documento US 4.826.689, incorporado aqui como referencia, en el que se inyecta
una fase acuosa en una fase agitada que contiene la sustancia disuelta en un disolvente orgédnico. Las velocidades de
adicién adecuadas son tipicamente 100 ml/min. a 1000 ml/min., por 50 ml de la primera disolucién. Una temperatura
adecuada para la adicion es desde 0 hasta 100°C, més preferiblemente desde 5 hasta 50°C.

La adicién de la fase acuosa a la primera disolucién se puede lograr usando un nimero de técnicas, por ejemplo
inyectando la fase acuosa directamente a la primera disolucién (por ejemplo, via una jeringuilla), o afiadiendo la
fase acuosa gota a gota a la primera disolucidn. Para una produccién a mayor escala, la fase acuosa se puede afadir
a la primera disolucién usando una mezcladora de flujo. Preferiblemente, la primera disolucién se agita durante la
adicién de la fase acuosa, por ejemplo mediante agitacion, preferiblemente a una velocidad suficiente para inducir un
grado elevado de turbulencia en la primera disolucion y, por tanto, una precipitacién y distribucion muy rapidas de
las particulas en el medio liquido de la dispersién. Como alternativa, la primera disolucion se puede agitar mediante
tratamiento con ultrasonidos en un bafio ultrasénico.

Cuando la primera disolucion se afiade a la fase acuosa, ésta se agita preferiblemente como se describe anterior-
mente, potenciando de ese modo la extraccion del disolvente miscible con agua a partir de la primera disolucién, para
dar particulas pequefias y una buena dispersion de las particulas en el medio liquido. Las velocidades y métodos de
adicion, la temperatura y el grado de agitacién adecuados son andlogos a los descritos anteriormente para la adicién
de la fase acuosa a la primera disolucidn.

Algunas particulas precipitardn y formardn una dispersién uniforme sin la necesidad de un estabilizador en la fase
acuosa. Sin embargo, se ha encontrado que muchas particulas tienden a agregarse con la precipitacion, excepto que
esté presente un estabilizador en la fase acuosa.

Los estabilizadores adecuados para la prevencion de la agregacidn de particulas en las dispersiones son bien cono-
cidos por los expertos en la técnica. Los estabilizadores adecuados incluyen dispersantes y tensioactivos (que pueden
ser aniénicos, catidénicos o no iénicos), o sus combinaciones. Los dispersantes adecuados incluyen un dispersante
polimérico, por ejemplo una polivinilpirrolidona, un poli(alcohol vinilico) o un derivado de celulosa, por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa o carboximetilcelulosa. Los tensioactivos ani6-
nicos adecuados incluyen alquil y arilsulfonatos, sulfatos o carboxilatos, tales como alquil y arilsulfonato o sulfato de
metales alcalinos, por ejemplo dodecilsulfato de sodio. Los tensioactivos catidnicos adecuados incluyen compuestos
de amonio cuaternario y aminas grasas. Los tensioactivos no iénicos adecuados incluyen monoésteres de sorbitan,
que pueden contener o no un resto polioxietilénico, éteres formados entre alcoholes grasos y polioxietilenglicoles,
polioxietilen-polioxipropilenglicoles, un aceite de ricino etoxilado (por ejemplo, Cremophor EL), aceite de ricino hi-
drogenado etoxilado, 4cido estedrico 120-H etoxilado (por ejemplo, Solutol HS15). La fase acuosa puede contener un
unico estabilizador, o una mezcla de dos o més estabilizadores. En una realizacion preferida, la fase acuosa contiene un
dispersante polimérico y un tensioactivo (por ejemplo un tensioactivo aniénico), por ejemplo una polivinilpirrolidona
y dodecilsulfato de sodio. Cuando el material farmacolégicamente activo es un compuesto farmacoldgicamente activo,
se prefiere que el estabilizador sea un material farmacéuticamente aceptable.

Generalmente, la fase acuosa contendrd de 0,01 a 1% en peso, preferiblemente de 0,05 a 0,5% en peso, y espe-
cialmente de 0,1 a 0,2% en peso de estabilizador. Se ha encontrado que las dispersiones preparadas segin el presente
procedimiento requieren niveles mds bajos de estabilizadores (tales como tensioactivos), en comparacion con los pro-
cedimientos de precipitacién que no usan un inhibidor.
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Opcionalmente, se puede afadir un estabilizador adicional a la dispersién tras la precipitaciéon de las particu-
las en la fase acuosa, para proporcionar una inhibicién adicional de la agregacién de las particulas en la disper-
sion.

La combinacion de la primera disolucion y de la fase acuosa en el procedimiento segin la presente invencién da
como resultado una precipitacion sustancialmente instantdnea, muy rdpida, de particulas del inhibidor y del mate-
rial farmacolégicamente activo para dar particulas del tamafio deseado con una distribucion estrecha de tamafios de
particulas. La precipitacion evita la necesidad de formar una emulsion antes de la extraccion del disolvente organico
miscible con agua, y simplifica considerablemente de ese modo la preparacion de una dispersion de particulas sélidas,
en comparacion con los procedimientos a base de emulsiones.

Opcionalmente, el disolvente orgdnico miscible con agua se puede eliminar de la dispersién después de la pre-
cipitacién. Los métodos adecuados para eliminar el disolvente orgdnico miscible con agua incluyen la evaporacion,
por ejemplo calentando la dispersién a vacio, la 6smosis inversa, la didlisis, la ultrafiltracién o la filtracién de flujo
cruzado. La dispersion se puede concentrar después de precipitar las particulas, eliminando el exceso de agua de la
dispersién, por ejemplo mediante evaporacion, secado por pulverizacién o liofilizacién.

Opcionalmente, se pueden afiadir componentes adicionales a la dispersion, por ejemplo agentes que modifican la
viscosidad, tampones, agentes que enmascaran el sabor, antioxidantes, conservantes o colorantes. Los componentes
adicionales se pueden afiadir antes, o mds preferiblemente después, de la precipitacion de las particulas.

Segtin una realizacién adicional de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para la preparacion de
una dispersion estable de particulas sélidas de una sustancia farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad en
agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, en un medio acuoso, que comprende:

combinar (a) una primera disolucién que comprende la sustancia farmacolégicamente activa, un disol-
vente orgdnico miscible con agua y un inhibidor, con (b) una fase acuosa que comprende agua y op-
cionalmente un estabilizador, precipitando de ese modo particulas s6lidas que comprenden el inhibidor
y la sustancia farmacolégicamente activa; y eliminar opcionalmente el disolvente orgdnico miscible con
agua;

en el que el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacoldgicamente activa, inhibidor el cual se
selecciona de uno o mas de:

(i) un mono-, di- o (mds preferiblemente) un triglicérido de un 4cido graso;

(i) un mono- o (preferiblemente) un diéster de dcido graso con un diol de C,_o;
(iii) un éster de dcido graso con un alcanol o con un cicloalcanol;
(iv) una cera;

(v) un alcohol alifatico de cadena larga (que contiene preferiblemente 6 0 mas dtomos de carbono, por ejemplo
de 8 a 12 dtomos de carbono); y

(vi) un aceite vegetal hidrogenado.

Esta realizacion de la presente invencidn proporciona dispersiones estables de particulas de una sustancia sélida
farmacoldgicamente activa en un medio acuoso. Las dispersiones preparadas segin esta realizacién muestran poco o
ningin crecimiento del tamafio de particulas durante el almacenamiento (que resulta de la maduracién de Ostwald).

En esta realizacion, se prefiere que la miscibilidad de la sustancia farmacolégicamente activa y del inhibidor sea
suficiente para dar particulas s6lidas sustancialmente de una sola fase en la dispersion, mas preferiblemente la mezcla
de inhibidor/sustancia tiene un valor y de < 2,5, mas preferiblemente 2 o menos, por ejemplo de 0 a 2, preferiblemente
de 0,1 a 2, en el que el valor y es como se define aqui anteriormente.

En esta realizacidn, el inhibidor es preferiblemente un triglicérido de cadena media (MCT) que contiene grupos
acilo con 8 a 12 (mds preferiblemente 8 a 10) 4tomos de carbono, o una mezcla de los mismos, por ejemplo Miglyol
812N. La miscibilidad del inhibidor con la sustancia se puede incrementar usando un coinhibidor como se describe
aqui anteriormente. Por ejemplo, un inhibidor/coinhibidor adecuado en esta realizacién comprende un triglicérido de
cadena media (MCT) como se define anteriormente y un alcohol alifatico de cadena larga, que tiene 6 a 12 (mds
preferiblemente 8 a 12, por ejemplo 10) d&tomos de carbono, o una mezcla que comprende dos 0 mds de tales inhibido-
res (por ejemplo, 1-hexanol o (mds preferiblemente) 1-decanol). Un inhibidor/coinhibidor preferido, para uso en esta
realizacion, es una mezcla de Miglyol 812N y 1-decanol.

Si se requiere, las particulas presentes en la dispersion preparada segiin la presente invencién se pueden aislar del
medio acuoso tras la precipitacion (o eliminacion del disolvente orgdnico miscible con agua, si se usa). Las particulas
se pueden separar usando técnicas convencionales, por ejemplo centrifugando, mediante 6smosis inversa, filtracién
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de membrana, liofilizacién o secado por pulverizacién. El aislamiento de las particulas es til cuando las particulas
comprenden un compuesto farmacolégicamente activo que tiene una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5
mg/ml, debido a que permite que las particulas se laven y se resuspendan en un medio acuoso estéril para dar una
suspension adecuada para la administracién a un mamifero de sangre caliente (especialmente un ser humano), por
ejemplo mediante administracién oral o parenteral (por ejemplo, intravenosa).

En esta realizacion, se puede afiadir a la suspension un agente antes del aislamiento de las particulas, para evitar la
aglomeracion de las particulas sélidas durante el aislamiento (por ejemplo, secando por pulverizacién o mediante lio-
filizacion). Los agentes adecuados incluyen, por ejemplo, un aziicar, tal como manitol. El aislamiento de las particulas
a partir de la suspensién también es ttil cuando es deseable almacenar las particulas como un polvo. El polvo se puede
resuspender entonces en un medio acuoso antes del uso. Esto es particularmente util para la sustancia farmacoldgica-
mente activa. Las particulas aisladas de la sustancia se pueden almacenar entonces como un polvo, por ejemplo en un
vial, y se pueden resuspender subsiguientemente en un medio liquido adecuado, para la administracién a un paciente,
como se describe anteriormente.

Como alternativa, las particulas aisladas se pueden usar para preparar formulaciones sélidas, por ejemplo ama-
sando las particulas con excipientes/vehiculos adecuados, y granulando o comprimiendo la mezcla resultante para
formar un comprimido o granulos adecuados para la administracién oral. Como alternativa, las particulas se pueden
suspender, dispersar o encapsular en un sistema de matriz adecuado, por ejemplo una matriz polimérica biocompatible,
por ejemplo un polimero de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o un polimero de polilactida/glicolida, para dar una
formulacién de liberacién controlada o sostenida.

En otra realizacién de la presente invencion, el procedimiento se realiza usando condiciones asépticas, proporcio-
nando directamente de ese modo una dispersion estéril que se puede administrar a un mamifero de sangre caliente
como se describe anteriormente, sin la necesidad de etapas adicionales de purificacién o de esterilizacién. Como al-
ternativa, la dispersion se puede filtrar de forma estéril tras la precipitacion y la eliminacién opcional del disolvente
organico miscible con agua, para dejar una suspension estéril.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencidn, se proporciona una dispersidn acuosa estable que comprende
una fase acuosa continua en la que se dispersan particulas sélidas que comprenden un inhibidor y una sustancia
farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, en la que dicha dispersién
se obtiene mediante el procedimiento segun la presente invencidn; y en la que:

(i) el inhibidor es un compuesto orgdnico hidr6fobo no polimérico,
(ii) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa, y
(iii) el inhibidor no es un fosfolipido, y

(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacolégicamente activa para formar particulas
solidas en la dispersion que comprende una mezcla de fase sustancialmente tnica de la sustancia y del
inhibidor.

La dispersion segun este aspecto de la presente invencién muestra poco o ningin crecimiento de particulas con el
almacenamiento, mediado por la maduracién de Ostwald (es decir, la dispersién es una dispersion estable segtin se
define anteriormente en relacién con el primer aspecto de la invencion).

Las particulas tienen preferiblemente un didmetro medio menor que 1 um, y mds preferiblemente menor que 500
nm. Se prefiere especialmente que las particulas en la dispersién tengan un tamafio medio de particulas desde 10 hasta
500 nm, mds especialmente desde 50 hasta 300 nm, y atin més especialmente desde 100 hasta 200 nm.

La fraccién en peso de inhibidor en las particulas es preferiblemente menor que 0,5, mds preferiblemente 0,3 o
menos, por ejemplo desde 0,05 hasta 0,3, preferiblemente desde 0,06 hasta 0,25.

En esta realizacién, se prefiere que la miscibilidad del material farmacolégicamente activo y del inhibidor sea
suficiente para dar particulas sdlidas de una fase sustancialmente Unica, mds preferiblemente la mezcla de inhibi-
dor/sustancia tiene un valor y de < 2,5, mds preferiblemente 2 o menos, por ejemplo de 0 a 2, preferiblemente de 0,1
a2, en la que el valor y es como se define aqui anteriormente.

Las particulas pueden contener una Unica sustancia farmacolégicamente activa, o dos de tales sustancias. Las
particulas pueden contener un Unico inhibidor, o una combinacién de un inhibidor y uno o mds coinhibidores como se
describe aqui anteriormente.

Las dispersiones segtin la presente invencion se pueden administrar a un mamifero de sangre caliente (especial-
mente un ser humano), por ejemplo mediante administracion oral o parenteral (por ejemplo, intravenosa). En una
realizacion alternativa, la dispersion se puede usar como un liquido de granulacién en un proceso de granulacién
en humedo, para preparar granulos que comprenden el material farmacolégicamente activo que tiene una solubili-
dad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, y uno o més excipientes (opcionalmente tras concentrar en primer lugar
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la dispersiéon mediante eliminacién del medio acuoso en exceso). Los granulos resultantes se pueden usar entonces
directamente, por ejemplo rellendndolos en cdpsulas para proporcionar una dosificacién unitaria que contiene los gra-
nulos. Como alternativa, los granulos se pueden mezclar opcionalmente con otros excipientes, agentes disgregantes,
aglutinantes, lubricantes, etc., y se pueden comprimir en un comprimido adecuado para la administracién oral. Si se
requiere, el comprimido se puede revestir para proporcionar un control sobre las propiedades de liberacion del com-
primido, o para protegerlo frente a la degradacion, por ejemplo mediante exposicion a la luz y/o a la humedad. Las
técnicas de granulacién en hiimedo y los excipientes adecuados para uso en formulaciones de comprimidos son bien
conocidos en la técnica.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencidn, se proporciona una particula sélida que comprende un inhibi-
dor y una sustancia farmacoldgicamente activa obtenible mediante el procedimiento segin la presente invencion, en la
que la sustancia y el inhibidor son como se definen aqui anteriormente en relacién con el primer aspecto de la presente
invencion.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una particula sélida que comprende un inhibi-
dor y una sustancia farmacoldgicamente activa obtenible mediante el procedimiento segiin la presente invencién, para
uso como un medicamento, en la que la sustancia y el inhibidor son como se definen aqui anteriormente en relacién
con el primer aspecto de la presente invencion.

Segin un aspecto adicional de la presente invencidn, se proporciona una composicién farmacéutica que compren-
de un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, en asociaciéon con una particula sélida que comprende un
inhibidor y una sustancia farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml,
obtenible mediante el procedimiento segtin la presente invencién.

Los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables adecuados son excipientes bien conocidos usados en la
preparacion de formulaciones farmacéuticas, por ejemplo cargas, aglutinantes, lubricantes, disgregantes y/o excipien-
tes que controlan/modifican la liberacion.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un método para inhibir la maduracién de
Ostwald en una dispersién de particulas sélidas farmacolégicamente activas que tienen una solubilidad en agua, a
25°C, menor que 0,5 mg/ml, en un medio acuoso, que comprende:

combinar (a) una primera disolucién que comprende una sustancia farmacolégicamente activa que tiene una
solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, un disolvente orgdnico miscible con agua y un inhibidor,
con (b) una fase acuosa que comprende agua y opcionalmente un estabilizador, comprendiendo de ese
modo las particulas sélidas que precipitan el inhibidor y la sustancia farmacoldgicamente activa para dar
una dispersion de las particulas sélidas farmacolégicamente activas en un medio acuoso; y opcionalmente
eliminar el disolvente organico miscible con agua, de la dispersion;

en el que:
(i) el inhibidor es un compuesto organico hidréfobo no polimérico,
(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa; y
(iii) el inhibidor no es un fosfolipido, y
(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacolégicamente activa para formar particulas
s6lidas en la dispersién que comprende una mezcla de una fase sustancialmente tnica de la sustancia y del
inhibidor.

Los inhibidores y las sustancias farmacolégicamente activas preferidos para uso en esta realizaciéon son como se
definen aqui anteriormente en relacién con el primer aspecto de la presente invencion.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona el uso de un inhibidor para prevenir o inhibir la
maduracién de Ostwald en una dispersion de particulas sélidas farmacoldgicamente activas que tienen una solubilidad
en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, en un medio acuoso, en el que:

(1) el inhibidor es un compuesto organico hidréfobo no polimérico;

(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacoldgicamente activa, que tiene una solubilidad
en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml; y

(iii) el inhibidor no es un fosfolipido, y (iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmaco-

l6gicamente activa para formar particulas sélidas en la dispersién que comprende una mezcla de una fase
sustancialmente tnica de la sustancia y del inhibidor.
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Los inhibidores y las sustancias farmacoldgicamente activas preferidos para uso en esta realizacién son como se
definen aqui anteriormente en relacién con el primer aspecto de la presente invencion.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, en los que todas las partes son partes en
peso, excepto que se establezca de otro modo.

Los tamafios de particulas se dan como el tamafio de particulas promediado mediante intensidad, determinado
mediante dispersion dindmica de la luz usando un N4MD de Coulter.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una grafica del (didmetro medio de particulas)® (nm?) frente al tiempo (minutos), para particulas
de felodipina preparadas con y sin el uso de un inhibidor (Miglyol 812N). Los circulos en blanco, en la figura 1,
representan las particulas de felodipina preparadas con el inhibidor (Miglyol 812N), y los circulos oscuros representan
particulas de felodipina preparadas sin un inhibidor. La figura 1 muestra claramente que la presencia del inhibidor
eliminé la maduracién de Ostwald en las particulas de felodipina, y el tamafio de particulas permanece constante. En
cuanto a las particulas de felodipina preparadas sin un inhibidor, crecieron rdpidamente con el tiempo.

Ejemplo 1
Dispersion de Felodipina/Mygliol 812N (4:1 p/p)

Se prepar6 una disolucién de 91 mM de felodipina y 8,7 mg/ml de Miglyol 812N en dimetilacetamida (DMA).
Se afiadieron rdpidamente 0,01 ml de esta disoluciéon a 0,9 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,2% p/p de
polivinilpirrolidona (PVP) y 0,25 mM de dodecilsulfato de sodio (SDS). La disolucién acuosa se someti6 a ultrasonido
durante la adicién de la disolucién organica, usando un bafio ultrasénico. Esto dio como resultado la precipitacion de
particulas con un tamafio medio de 100 nm, segtin se mide mediante dispersién dindmica de la luz usando un aparato
N4MD de Coulter. No se observo ningiin incremento del tamafio de particulas durante un periodo de 2 horas, a 20°C.
Se calculd que el pardmetro de y de felodipina/inhibidor era 0,4 usando la Ecuacién I descrita aqui.

T y AS,, se determinaron mediante andlisis de DSC en una muestra de felodipina cristalina, usando un Mettler-
Toledo DSC 820 y una configuracion de vial abierto, y una velocidad de barrido de 10 K/min., para dar la entropia de
fusién, AS,, =72 J/mol,K y el punto de fusién T,, =417 K.

La solubilidad de la fraccién molar de felodipina/Miglyol 812N (x5, en la Ecuacién I) se determind agitando mag-
néticamente un exceso de felodipina cristalina (aproximadamente 2-5 veces la cantidad requerida para una disolucién
saturada) en Miglyol 812N (5-25 ml), a 350 rpm (protegida de la luz, y cerrada herméticamente en una atmdsfera de
nitrégeno) durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla resultante se filtr6 para eliminar los sélidos (filtro de 0,2
um), y después se analizé usando HPLC, para determinar la cantidad de felodipina disuelta en Miglyol 812N. La so-
lubilidad de felodipina en Miglyol 812N fue 69 mM, dando una solubilidad de la fraccién molar de 0,069/1,9 = 0,036,
en la que 1,9 es la molaridad aparente de Miglyol 812N. El Miglyol 812N es una mezcla de aproximadamente 60% de
triglicérido de C8 (Mw 471) y 40% de triglicérido de C10 (Mw 555), y tiene una densidad de aproximadamente 0,945
g/cm?®. De este modo, la molaridad aparente de Miglyol 812N es 945/(0,6°471+0,4*555) = 1,9].

Ejemplo 1 comparativo

Se repiti6 el Ejemplo 1, pero sin el uso de Miglyol 812N. El proceso produjo un didmetro medio de particulas de
aproximadamente 170 nm. El tamafio de particulas aument6 rdpidamente durante un periodo de 1 hora, a 20°C, desde
170 a 250 nm, y después de 2 horas habia aumentado hasta 370 nm.

La Figura 1 muestra el cubo del didmetro medio de particulas frente al tiempo, para las particulas preparadas segin
el Ejemplo 1 (con un inhibidor), y aquellas preparadas segin el ejemplo comparativo (sin inhibidor). Esta claro a partir
de la Figura 1 que la dispersion segiin la presente invencién no muestra ningtin incremento del tamafio de particulas,
mientras que la dispersién preparada sin el uso de un inhibidor muestra un incremento rapido del tamaiio de particulas
como resultado de la maduracién de Ostwald.

Ejemplo 2
Dispersion de Felodipina/Miglyol 812N (10:1 p/p)

Se preparé una disolucién de 100 mM de felodipina y 3,85 mg/ml de Miglyol 812N en dimetilacetamida (DMA).
Se afiadieron 0,01 ml de esta disolucién rapidamente a 0,99 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,2% p/p de
polivinilpirrolidona (PVP) y 0,25 mM de dodecilsulfato de sodio (SDS), como se describe en el Ejemplo 1. Esto dio
como resultado la precipitacién de particulas con un tamafio medio de 1,20 nm. No se observé ningin crecimiento
adicional tras 1 hora a 20°C. Se calcul6 que el pardmetro y de felodipina/inhibidor era 0,4 usando el método descrito
en el Ejemplo 1.
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Ejemplo 2 comparativo

Se repiti6 el Ejemplo 2, pero sin el uso del inhibidor (Miglyol 812N). El tamafio de particulas aumenté rapidamente
durante un periodo de 1 hora a 20°C, desde 170 hasta 250 nm, y, después de 2 horas el tamafio fue 370 nm.

Ejemplo 3
Dispersion de Felodipina/Trilaurina (8:1 p/p)

Se prepar6 una disolucién de 100 mM de felodipina y 4,8 mg/ml de trilaurina en dimetilacetamida (DMA). Se
afiadieron rapidamente 0,01 ml de esta disolucién a 0,99 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,2% p/p de
polivinilpirrolidona (PVP) y 0,25 mM de dodecilsulfato de sodio (SDS), como se describe en el Ejemplo 1. Esto dio
como resultado la precipitacidon de particulas con un tamafio medio de 160 nm. No se observd ningtin crecimiento
adicional después de 1 hora a 20°C.

Ejemplo 3 comparativo

Se repiti6 el Ejemplo 3, pero sin el uso del inhibidor (trilaurina). El tamafio de particulas aumenté rapidamente
durante un periodo de 1 hora a 20°C, desde 170 hasta 250 nm, y después de 2 horas el tamafio fue 370 nm.

Ejemplo 4
Dispersion de Bicalutamida/Miglyol 812N (4:1 p/p)

Se preparé una disolucién de 100 mM de bicalutamida y 10,8 mg/ml de Miglyol 812N en dimetilacetamida (DMA).
Se afnadieron rapidamente 0,01 ml de esta disolucién a 0,99 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,2% p/p de
polivinilpirrolidona (PVP), como se describe en el Ejemplo 1. Esto dio como resultado la precipitacién de particulas
con un tamafio medio de 270 nm. No se observé maduracién de Ostwald después de 1 hora a 20°C. Se calcul6 que el
pardmetro y de bicalutamida/inhibidor era 1,4, usando el método descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 4 comparativo

El Ejemplo 4 se repitid pero sin el uso del inhibidor (Miglyol 812N). El tamafio de particulas aument6 rdpidamente
durante un periodo de 20 minutos a 20°C, desde 210 hasta 700 nm.

Ejemplo 5
Dispersion de Nifedipina/Miglyol 812N (4:1 p/p)

Se prepar6 una disolucién de 100 mM de nifedipina y 8,6 mg/ml de Miglyol 812N en dimetilacetamida (DMA).
Se afiadieron rdpidamente 0,055 ml de esta disolucién a 0,945 ml de una disolucién acuosa que contiene 0,2% p/p de
polivinilpirrolidona (PVP) y 0,25 mM de dodecilsulfato de sodio (SDS), como se describe en el Ejemplo 1. Esto dio
como resultado la precipitacion de particulas con un tamafio medio de 120 nm, y no se observé ningin crecimiento
adicional tras 1 hora a 20°C. Se determiné que el pardmetro y de nifedipina/inhibidor era 1,2, usando el método
descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 5 comparativo

Se repiti6 el Ejemplo 5 pero sin el uso del inhibidor (Miglyol 812N). El tamafio de particulas aument6 rapidamente
durante un periodo de 60 minutos a 20°C, desde 220 hasta 1100 nm.

Ejemplo 6

Dispersion de 8-[(2-etil-6-metilbencil)amino|-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a[piridin-6-carboxamida/Miglyol 812N/I-de-
canol (8:1:1 p/p)

Se preparé una disolucién de 100 mM de 8-[(2-etil-6-metilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-car-
boxamida (descrita en el documento WO 99/55706), 4,2 mg/ml de Miglyol 812N (inhibidor) y 4,2 mg/ml de 1-decanol
(coinhibidor) en dimetilacetamida (DMA). Se afiadieron rapidamente 0,01 ml de esta disolucién a 0,99 ml de una diso-
lucién acuosa que contiene 0,2% p/p de polivinilpirrolidona (PVP) y 0,25 mM de dodecilsulfato de sodio (SDS), como
se describe en el Ejemplo 1. Esto dio como resultado la precipitacion de particulas con un tamafio medio de 220 nm, y
no se observé ningtin crecimiento adicional tras 1 hora a 20°C. Se determind que el pardmetro y de firmaco/inhibidor
era 0,6, usando el método descrito en el Ejemplo 1, midiendo la solubilidad del compuesto en una mezcla 1:1 en peso
del Miglyol 812N y I-decanol. En este sistema, AS,, = 66 J/molK, T,, = 491 K, la solubilidad de la sustancia en la
mezcla de Miglyol 812N/1-decanol fue 37 mM, la solubilidad de la fraccién molar = 0,037/3,6 = 0,0103, en la que 3,6
es la molaridad aparente de la mezcla 1:1 de Miglyol 812N y 1-decanol.
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En otro experimento en el que se sustituy6 1-decanol por Miglyol 812N, el tamafio de particulas aumenté len-
tamente durante un periodo de 100 minutos a 20°C, desde 210 hasta 280 nm. Se determiné que el pardmetro y de
farmaco/inhibidor para este dltimo sistema fue 2,8, segtin se describe en el Ejemplo 1 (AS,, = 66 J/molK, T,, =491 K,
la solubilidad de la sustancia en el Miglyol fue 2,2 mM, y la solubilidad de la fraccién molar = 0,0022/1,9 = 0,00116,
en la que 1,9 es la molaridad aparente de Miglyol 812N).

Este ejemplo ilustra que, para el inhibidor preferido (pardmetro y < 2,5), la maduracién de Ostwald se elimina,

mientras que para aquellos sistemas en los que el pardmetro y es mayor, se reduce la maduracién de Ostwald pero no
se elimina completamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una dispersion estable de particulas sélidas en un medio acuoso, que
comprende:

combinar (a) una primera disolucién, que comprende una sustancia farmacolégicamente activa que tiene
una solubilidad en agua a 25°C menor que 0,5 mg/ml, un disolvente orgdnico miscible con agua y un
inhibidor, con (b) una fase acuosa que comprende agua y opcionalmente un estabilizador, precipitando
de ese modo particulas sélidas que comprenden el inhibidor y la sustancia farmacolégicamente activa; y
eliminar opcionalmente el disolvente orgdnico miscible con agua;
en el que:
(i) el inhibidor es un compuesto orgdnico hidr6fobo no polimérico;

(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa;

(ii1) el inhibidor no es un fosfolipido; y

(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacoldgicamente activa para formar particulas
sé6lidas en la dispersién que comprende una mezcla de una fase sustancialmente tinica de la sustancia y del

inhibidor.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el inhibidor es una mezcla de triglicéridos obtenibles
esterificando glicerol con una mezcla de acidos grasos de cadena media.

3. Un procedimiento segtin la reivindicacién 2, en el que el inhibidor es una mezcla de triglicéridos que contienen
grupos acilo con 8 a 12 dtomos de carbono.

4. Un procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el inhibidor comprende
ademads un coinhibidor seleccionado de un alcohol alifatico de cadena larga que contiene 6 0 mds dtomos de carbono.

5. Un procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la miscibilidad del inhibidor
y de la sustancia farmacoldgicamente activa, que tiene una solubilidad en agua a 25°C menor que 0,5 mg/ml, es
suficiente para dar un pardmetro de interaccion, y, menor que 2,5.

6. Un procedimiento segitin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la fase acuosa contiene un
estabilizador.

7. Un procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que el estabilizador comprende un dispersante polimérico y
un tensioactivo.

8. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1 para la preparacién de una dispersion estable de particulas sélidas
de una sustancia farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad en agua a 25°C menor que 0,5 mg/ml, en un
medio acuoso, que comprende:

combinar (a) una primera disolucién, que comprende la sustancia farmacolégicamente activa, un disolvente
organico miscible con agua, y un inhibidor, con (b) una fase acuosa que comprende agua y opcionalmente
un estabilizador, precipitando de ese modo particulas sélidas que comprenden el inhibidor y la sustancia
farmacoldgicamente activa; y opcionalmente eliminar el disolvente orgdnico miscible con agua;

en el que el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacoldgicamente activa, inhibidor el cual se
selecciona de uno o mas de:

(i) un mono-, di- o un triglicérido de un 4cido graso;

(i) un mono- o un diéster de 4cido graso con un diol de C,_,;
(iii) un éster de dcido graso con un alcanol o con un cicloalcanol;
(iv) una cera;

(v) un alcohol alifdtico de cadena larga; y

(vi) un aceite vegetal hidrogenado.
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9. Un procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el tamafio medio de parti-
culas de las particulas s6lidas es menor que 1 ym.

10. Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademads la etapa de
aislar las particulas sé6lidas de la dispersion.

11. Una dispersion acuosa estable que comprende una fase acuosa continua en la que se dispersan particulas sélidas
que comprenden un inhibidor y una sustancia farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad en agua, a 25°C,
menor que 0,5 mg/ml, obtenible mediante el procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en la que:

(1) el inhibidor es un compuesto organico hidré6fobo no polimérico;
(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa;
(ii1) el inhibidor no es un fosfolipido; y
(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacolégicamente activa para formar particulas
s6lidas en la dispersién que comprende una mezcla de una fase sustancialmente tinica de la sustancia y del
inhibidor.

12. Una particula sélida que comprende un inhibidor y una sustancia farmacoldgicamente activa que tiene una
solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, obtenible mediante el procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

13. Una particula sélida segin la reivindicacién 12, para uso como un medicamento.

14. Una composicidn farmacéutica que comprende una particula sélida segin la reivindicacién 12, en asociacién
con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

15. Un método para inhibir la maduracién de Ostwald en una dispersion de particulas sélidas farmacoldgicamente
activas que tienen una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, en un medio acuoso, que comprende:

combinar (a) una primera disolucién, que comprende una sustancia farmacoldgicamente activa que tiene
una solubilidad en agua a 25°C menor que 0,5 mg/ml, un disolvente orgdnico miscible con agua, y un
inhibidor, con (b) una fase acuosa que comprende agua y opcionalmente un estabilizador, precipitando de
ese modo particulas sélidas que comprenden el inhibidor y la sustancia farmacolégicamente activa, para dar
una dispersion de las particulas sélidas farmacolégicamente activas en un medio acuoso; y opcionalmente
eliminar el disolvente orgdnico miscible con agua de la dispersion;
en el que:
(i) el inhibidor es un compuesto orgdnico hidr6fobo no polimérico;
(i1) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacoldgicamente activa; y
(iii) el inhibidor no es un fosfolipido; y
(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacoldgicamente activa para formar particulas
solidas en la dispersion que comprende una mezcla de una mezcla de una fase sustancialmente tnica de la
sustancia y del inhibidor.
16. Uso de un inhibidor para prevenir o inhibir la maduracién de Ostwald en una dispersioén de particulas sélidas
farmacoldgicamente activas que tienen una solubilidad en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml, en un medio acuoso,
en el que:

(1) el inhibidor es un compuesto organico hidré6fobo no polimérico;

(ii) el inhibidor es menos soluble en agua que la sustancia farmacolégicamente activa que tiene una solubilidad
en agua, a 25°C, menor que 0,5 mg/ml; y

(iii) el inhibidor no es un fosfolipido; y
(iv) el inhibidor es suficientemente miscible con la sustancia farmacolégicamente activa para formar particulas

solidas en la dispersién que comprende una mezcla de una fase sustancialmente tinica de la sustancia y del
inhibidor.
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17. Cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la que la sustancia farmacoldgicamente activa tiene una solubilidad
en agua, a 25°C, menor que 0,1 mg/ml.

18. Cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la que la sustancia farmacolégicamente activa tiene una solubilidad
5 enagua, a 25°C, menor que 0,05 mg/ml.
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