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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer stabilen Dispersion von Teilchen,
insbesondere Teilchen im Submikrometerbereich, in einem wassrigen Medium, und eine stabile Dispersion von
Teilchen in einem flissigen Medium, insbesondere ein Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Teil-
chen, welche eine im Wesentlichen in Wasser unldsliche pharmakologisch aktive Verbindung in einem wass-
rigen Medium umfasst, dessen Teilchen im Wesentlichen keine Zunahme in der Grofie bei der Lagerung in ei-
nem wassrigen Medium zeigen, insbesondere wassrige Dispersionen von Teilchen, welche im Wesentlichen
kein Teilchenwachstum, das durch die Ostwald-Reifung vermittelt ist, zeigen.

[0002] Dispersionen von einem festen Material in einem flissigen Medium, sind fur eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Anwendungen, einschlieRlich Anstrichen, Tinten, Dispersionen von Pestiziden und anderen Agro-
chemikalien, Dispersionen von Bioziden und Dispersionen von pharmakologisch aktiven Verbindungen, erfor-
derlich. Im pharmazeutischen Bereich besitzen viele pharmakologisch aktive Verbindungen eine sehr niedrige
Wasserl6slichkeit, was zu einer niedrigen Bioverfuigbarkeit fihren kann, wenn solche Verbindungen einem Pa-
tienten verabreicht werden. Die Bioverfligbarkeit von solchen Verbindungen kann verbessert werden, indem
die Teilchengrofie der Verbindung, insbesondere zu einer Grofe im Submikrometerbereich, gesenkt wird, da
dies die Auflésungsrate und somit die Absorption der Verbindung verbessert.

[0003] Die Formulierung einer pharmakologisch aktiven Verbindung als eine wassrige Suspension, insbeson-
dere einer Suspension mit einer TeilchengréRe im Submikrometerbereich, ermdglicht es, dass die Verbindung
intravends verabreicht wird, wodurch ein alternativer Weg der Verabreichung bereitgestellt wird, welcher im
Vergleich zur oralen Verabreichung die Bioverfligbarkeit erhdhen kdnnte.

[0004] Im Allgemeinen jedoch, wenn es einen Bereich von Teilchengré3en gibt, die in einem Medium disper-
giert sind, gibt es eine unterschiedliche Auflésungsgeschwindigkeit der Teilchen in dem Medium. Die unter-
schiedliche Auflésung fiihrt zu kleineren Teilchen, welche im Vergleich zu den grof3eren Teilchen thermodyna-
misch instabil sind, und dies fihrt zu einem Materialfluss von den kleineren Teilchen zu den gréReren Teilchen.
Der Effekt davon ist der, dass sich die kleineren Teilchen in dem Medium auflésen, wahrend Material auf den
gréReren Teilchen abgeschieden wird, was zu einer Zunahme in der Teilchengrofe flhrt. Ein solcher Mecha-
nismus fir das Teilchenwachstum ist als Ostwald-Reifung bekannt (Ostwald, Z Phys. Chem. (34), 1900,
495-503).

[0005] Das Wachstum von Teilchen in einer Dispersion kann zu Instabilitat der Dispersion wahrend der Lage-
rung fihren, was zu einer Sedimentation von Teilchen aus der Dispersion fiihrt. Es ist insbesondere wichtig,
dass die TeilchengréfRe in einer Dispersion einer pharmakologisch aktiven Verbindung konstant bleibt, da eine
Anderung in der TeilchengréRe wahrscheinlich die Bioverfiigbarkeit beeinflusst und somit die Wirksamkeit der
Verbindung. Wenn ferner die Dispersion fur eine intravendse Verabreichung erforderlich ist, kann das Wachs-
tum der Teilchen in der Dispersion die Dispersion fir diesen Zweck ungeeignet machen, was maglicherweise
zu nachteiligen oder gefahrlichen Nebeneffekten flhrt.

[0006] Theoretisch wiirde das Teilchenwachstum, was aus der Ostwald-Reifung resultiert, eliminiert werden,
wenn alle Teilchen in der Dispersion die gleiche Gré3e hatten. Gleichwohl ist es in der Praxis nicht méglich,
eine vollstandig einheitliche Teilchengrofe zu erreichen, und selbst kleine Unterschiede in TeilchengréRRen
kénnen zu einem Teilchenwachstum fihren.

[0007] Wassrige Suspensionen eines festen Materials kénnen durch mechanische Fragmentierung herge-
stellt werden, zum Beispiel durch Mahlen. Die US 5 145 648 beschreibt das Nassmahlen einer Suspension
einer kaum l6slichen Verbindung in einem wassrigen Medium. Gleichwohl fiihrt die mechanische Fragmentie-
rung eines Materials, zum Beispiel durch Mahlen, im Allgemeinen zu einer breiten Verteilung von Teilchengré-
Ren. Ferner ist die mechanische Fragmentierung weniger effizient im Hinblick auf die TeilchengréRenverringe-
rung, wenn sie bei nicht kristallinem Ausgangsmaterial angewendet wird.

[0008] Die US 4 826 689 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Teilchen mit einheitlicher Grolie eines
Feststoffes durch Einspritzen einer wassrigen prazipitierenden Flissigkeit in eine Losung des Feststoffes in
einer organischen Flissigkeit unter kontrollierten Bedingungen der Temperatur und Infusionsrate, wodurch die
TeilchengréRe kontrolliert bzw. reguliert wird. Die US 4 997 454 beschreibt ein 8hnliches Verfahren, bei dem
die prazipitierende Flissigkeit nicht wassrig ist. Wenn jedoch die Teilchen eine kleine, jedoch beschrankte Los-
lichkeit in dem prazipitierenden Medium aufweisen, wird ein TeilchengréRenwachstum festgestellt, nachdem
die Teilchen prazipitiert worden sind. Um eine bestimmte TeilchengréRe unter Anwendung dieser Verfahren
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aufrecht zu erhalten, ist es notwendig, die Teilchen zu isolieren, sobald sie prazipitiert worden sind, um das
Teilchenwachstum zu minimieren. Deshalb kénnen Teilchen, die gemaR diesen Verfahren hergestellt worden
sind, nicht in einem fllissigen Medium als eine Dispersion gelagert werden. Ferner ist fiir einige Materialien, die
Rate bzw. Geschwindigkeit der Ostwald-Reifung so grof3, dass es nicht praktisch ist, kleine Teilchen (insbeson-
dere Nanoteilchen) von der Suspension zu isolieren.

[0009] W. J. Higuchi und J. Misra (J. Pharm. Sci., 51 (1962) 459) beschreiben ein Verfahren zur Inhibierung
des Wachstums der Oltrépfchen in Ol-in-Wasser-Emulsionen, in dem eine hydrophobe Verbindung (wie Hexa-
decan) zu der Olphase der Emulsion hinzugegeben wird. Die US 6 074 986 (WO 95/07614) beschreibt die Zu-
gabe eines polymeren Materials mit einem Molekulargewicht von bis zu 10 000 zu der dispergierten Olphase
in einer Ol-in-Wasser-Emulsion, um die Ostwald-Reifung zu inhibieren. Welin-Berger et al. (Int. Jour. of Phar-
maceutics 200 (2000), S. 249-260) beschreiben die Zugabe eines hydrophoben Materials zu der Olphase einer
Ol-in-Wasser-Emulsion, um die Ostwald-Reifung der Trépfchen in der Emulsion zu inhibieren. In diesen letz-
teren drei Referenzen wird das der Olphase hinzugesetzte Material in der Olphase geldst, um ein einzelphasi-
ges Ol zu erhalten, das in dem wassrigen kontinuierlichen Medium dispergiert ist.

[0010] EP 589 838 beschreibt die Zugabe eines polymeren Stabilisators, um eine Ol-in-Wasser-Emulsion zu
stabilisieren, wobei die disperse Phase ein hydrophobes Pestizid ist, welches in einem hydrophoben Losemit-
tel gelost ist.

[0011] Die US 4 348 385 beschreibt eine Dispersion eines festen Pestizids in einem organischen Losemittel,
zu welchem ein ionisches Dispergiermittel hinzugesetzt wird, um die Ostwald-Reifung zu regulieren.

[0012] Die WO 99/04766 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von vesikularen Nanokapseln durch die
Bildung einer Ol-in-Wasser-Emulsion, wobei die dispergierte Olphase ein Material, das zur Bildung einer Na-
nokapsel-Umhullung ausgelegt ist, ein organisches Losemittel und gegebenenfalls einen aktiven Bestandteil
umfasst. Nach der Bildung einer stabilen Emulsion wird das Ldsemittel extrahiert, wobei eine Dispersion von
Nanokapseln zurlckbleibt.

[0013] Die US 5 100 591 beschreibt ein Verfahren, bei welchem Teilchen, die einen Komplex zwischen einer
in Wasser unldslichen Substanz und einem Phospholipid umfassen, durch Co-Prazipitation von der Substanz
und dem Phospholipid in einem wassrigen Medium hergestellt werden. Im Allgemeinen betragt das Molverhalt-
nis von Phospholipid zur Substanz 1:1, um sicherzustellen, dass ein Komplex gebildet wird.

[0014] Die US 4 610 868 beschreibt Lipidmatrixtrager, in welchen Teilchen einer Substanz in einer Lipidmatrix
dispergiert sind. Die Hauptphase des Lipidmatrixtragers umfasst ein hydrophobes Lipidmaterial wie Phospho-
lipid.

[0015] Wir haben Uberraschenderweise herausgefunden, dass stabile Dispersionen von festen Teilchen in ei-
nem wassrigen Medium unter Verwendung eines Prazipitationsverfahrens hergestellt werden kénnen, und
zwar ohne dem Anfordernis nach mit Wasser unmischbaren Ldsemitteln oder der Bildung einer Emulsion. Die
gemal der vorliegenden Erfindung hergestellten Dispersionen zeigen nur ein geringes oder gar kein Teilchen-
wachstum nach der Prazipitation, das durch Ostwald-Reifung vermittelt wird.

[0016] Gemal einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer sta-
bilen Dispersion von festen Teilchen in einem wassrigen Medium bereitgestellt, umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Lésung, die eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit in
Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml, ein in Wasser mischbares organisches Lésemittel und einen In-
hibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und gegebenenfalls einen Stabilisator umfasst, wo-
durch feste Teilchen prazipitieren, welche den Inhibitor und die pharmakologische aktive Substanz umfassen;
und gegebenenfalls das Entfernen des in Wasser mischbaren organischen Lésemittels;
worin:
(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist, welche in Wasser im Wesentli-
chen unléslich ist;
(i) der Inhibitor in Wasser weniger 16slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist;
(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist und (iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven
Substanz mischbar ist, um die Teilchen in der Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen ein-
zelphasige Mischung aus der Substanz und dem Inhibitor.

[0017] Das Verfahren gemafR der vorliegenden Erfindung macht es mdglich, dass stabile Dispersionen mit
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sehr kleinen Teilchen, insbesondere Nanoteilchen, in hoher Konzentration hergestellt werden, ohne der Not-
wendigkeit, die Teilchen aus dem flissigen Medium, in welchem sie prazipitiert worden sind, schnell zu isolie-
ren, um ein Teilchenwachstum zu verhindern.

[0018] Die Dispersion gemal der vorliegenden Erfindung ist stabil, womit wir meinen, dass die festen Teilchen
in der Dispersion ein durch die Ostwald-Reifung vermitteltes verringertes oder im Wesentlichen gar kein Teil-
chenwachstum zeigen. Mit dem Ausdruck "verringertes Teilchenwachstum" ist gemeint, dass die Rate des
durch die Ostwald-Reifung vermittelten Teilchenwachstums im Vergleich zu Teilchen gesenkt ist, die ohne die
Verwendung eines Inhibitors hergestellt werden. Mit dem Ausdruck "im Wesentlichen kein Teilchenwachstum"
ist gemeint, dass die mittlere TeilchengréRe der Teilchen in dem wassrigen Medium um nicht mehr als 10 %
(starker bevorzugt um nicht mehr als 5 %) Gber einen Zeitraum von 1 Stunde bei 20 °C nach der Prazipitation
in der wassrigen Phase bei der vorliegenden Erfindung steigt. Vorzugsweise zeigen die Teilchen im Wesentli-
chen kein Teilchenwachstum.

[0019] Es versteht sich, dass in diesen Fallen, bei denen die festen Teilchen in einer amorphen Form prazi-
pitiert werden, sich die resultierenden Teilchen im Allgemeinen schlie3lich zu einer thermodynamisch stabile-
ren kristallinen Form bei der Lagerung als einer wassrigen Dispersion umwandeln. Die Zeit, der es bedarf, bis
sich solche Dispersionen umkristallisiert haben, hangt von der Substanz ab und kann von einigen wenigen
Stunden bis zu einer Vielzahl von Tagen variieren. Im Allgemeinen wird eine solche Umkristallisation zu einem
Teilchenwachstum und der Bildung von grofRen kristallinen Teilchen flhren, welche einer Sedimentation aus
der Dispersion zuganglich sind. Es versteht sich, dass die vorliegende Erfindung eine Umwandlung von amor-
phen Teilchen in der Suspension zu einem kristallinen Zustand nicht verhindert. Die Anwesenheit des Inhibitors
in den Teilchen gemaR der vorliegenden Erfindung senkt in signifikanter Weise das durch die Ostwald-Reifung
vermittelte Teilchenwachstum oder eliminiert dieses sogar, wie bereits vorstehend beschrieben. Die Teilchen
sind deshalb gegenuber einer Ostwald-Reifung stabil, und der hierin verwendete Ausdruck "stabil" ist dement-
sprechend auszulegen.

[0020] Die festen Teilchen in der Dispersion besitzen vorzugsweise eine mittlere TeilchengréRe von weniger
als 10 pm, starker bevorzugt weniger als 5 pm, noch starker bevorzugt weniger als 1 pm und insbesondere
weniger als 500 nm. Es ist besonders bevorzugt, dass die Teilchen in der Dispersion eine mittlere Teilchengro-
Re von 10 bis 500 nm, starker bevorzugt von 50 bis 300 nm und insbesondere von 100 bis 200 nm aufweisen.
Die mittlere TeilchengréRe der Teilchen in der Dispersion kann unter Verwendung von herkdmmlichen Techni-
ken gemessen werden, zum Beispiel durch die dynamische Lichtstreuung, um die intensitatsgemittelte Teil-
chengroéle zu messen.

[0021] Im Allgemeinen zeigen die festen Teilchen in der gemaf der vorliegenden Erfindung hergestellten Dis-
persion eine enge unimodale TeilchengrofRenverteilung.

[0022] Die festen Teilchen kdnnen kristallin, halbkristallin oder amorph sein. In einer Ausfuhrungsform umfas-
sen die festen Teilchen eine pharmakologisch aktive Substanz in einer im Wesentlichen amorphen Form. Dies
kann vorteilhaft sein, da viele pharmakologische Verbindungen eine erhdhte Bioverfligbarkeit in amorpher
Form im Vergleich zu ihren kristallinen halbkristallinen Formen zeigen. Die genaue Form der erhaltenen Teil-
chen wird von den Bedingungen abhangen, die wahrend des Herstellungsschrittes des Verfahrens zur Anwen-
dung kommen. Im Allgemeinen fuhrt das vorliegende Verfahren zu einer schnellen Prazipitation der Substanz
und der Bildung von im Wesentlichen amorphen Teilchen.

[0023] Die pharmakologische aktive Substanz in der ersten Losung besitzt eine Léslichkeit in Wasser bei 25
°C von weniger als 0,5 mg/ml, vorzugsweise von weniger als 0,1 mg/ml und insbesondere von weniger als 0,05
mg/ml.

[0024] Der groflte Effekt der Teilchenwachstumsinhibition wird festgestellt, wenn die Substanz eine Léslich-
keit in Wasser bei 25 °C von mehr als 0,05 pg/ml besitzt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist die Sub-
stanz eine L&slichkeit im Bereich von 0,05 pg/ml bis 0,5 mg/ml, zum Beispiel von 0,05 pyg/ml bis 0,05 mg/ml,
auf.

[0025] Die Ldslichkeit der Substanz in Wasser kann unter Verwendung einer herkdmmlichen Technik gemes-
sen werden. Zum Beispiel wird eine gesattigte Losung der Substanz hergestellt, indem eine Uberschissige
Menge der Substanz Wasser bei 25 °C hinzugesetzt wird und der Lé6sung ermdglicht wird, 48 Stunden lang zu
equilibrieren. Uberschiissige Feststoffe werden durch Zentrifugation oder Filtration entfernt, und die Konzent-
ration der Substanz in Wasser wird durch eine geeignete analytische Technik wie HPLC bestimmt.

4/20



DE 602 20 923 T2 2008.03.06

[0026] Zahlreiche Klassen von pharmakologisch aktiven Verbindungen sind zur Verwendung in der vorliegen-
den Erfindung geeignet, einschlieflich, jedoch nicht beschrankt auf, Antikrebsmittel (zum Beispiel Bicaluta-
mid), Steroiden, vorzugsweise Glucocorticosteroiden (insbesondere gegen Entziindung wirkende Glucocorti-
costeroide, zum Beispiel Budesonid), gegen Bluthochdruck wirkende Mittel (zum Beispiel Felodipin oder Pra-
zosin), Betablocker (zum Beispiel Pindolol oder Propranolol), hypolipidamische Mittel, Antikoagulantien, Anti-
thrombotika, Antipilzmittel (zum Beispiel Griseofluvin), antivirale Mittel, Antibiotika, antibakterielle Mittel (zum
Beispiel Ciprofloxacin), antipsychotische Mittel, Antidepressiva, Sedativa, Anasthetika, entziindungshemmen-
de Mittel (einschlief3lich Verbindungen fur die Behandlung von gastrointestinalen Entziindungserkrankungen,
zum Beispiel Verbindungen, die in der WO 99/55706 beschrieben sind, und andere entziindungshemmende
Verbindungen, zum Beispiel Ketoprofen), Antihistaminika, Hormone (zum Beispiel Testosteron), Immunomodi-
fiziermittel oder Kontrazeptionsmittel. Die Substanz kann eine einzelne Substanz mit einer Léslichkeit in Was-
ser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml oder eine Kombination von zwei oder mehreren solcher Substanzen
umfassen.

Inhibitor

[0027] Der Inhibitor ist eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung, welche in Wasser weniger
I6slich als die in der ersten Losung vorhandene pharmakologisch aktive Substanz ist, und wobei der Inhibitor
nicht ein Phospholipid ist. Geeignete Inhibitoren besitzen eine Wasserloslichkeit bei 25 °C von weniger als 0,1
mg/l, starker bevorzugt von weniger als 0,01 mg/l. In einer Ausfuhrungsform der Erfindung hat der Inhibitor eine
Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,05 yg/ml, zum Beispiel von 0,1 ng/ml bis 0,05 pg/ml.

[0028] In einer Ausfihrungsform der Erfindung besitzt der Inhibitor ein Molekulargewicht von weniger als 2
000, wie weniger als 500, zum Beispiel weniger als 400. In einer anderen Ausfihrungsform der Erfindung weist
der Inhibitor ein Molekulargewicht von weniger als 1 000, zum Beispiel von weniger als 600 auf. Zum Beispiel
kann der Inhibitor ein Molekulargewicht im Bereich von 200 bis 2 000, vorzugsweise ein Molekulargewicht im
Bereich von 400 bis 1 000, starker bevorzugt von 400 bis 600, aufweisen.

[0029] 600. Geeignete Inhibitoren schlielen einen Inhibitor ein, der aus den Klassen (i) bis (vi) oder einer

Kombination von zwei oder mehreren solcher Inhibitoren gewahlt wird:
(i) einem Mono-, Di- oder (starker bevorzugt) einem Triglycerid einer Fettsdure. Geeignete Fettsauren
schlieBen Fettsauren mit mittlerer Kettenlange, die 8 bis 12, starker bevorzugt 8 bis 10 Kohlenstoffatome
enthalten, oder Fettsduren mit langer Kette, die mehr als 12 Kohlenstoffatome, zum Beispiel 14 bis 20 Koh-
lenstoffatome, starker bevorzugt 14 bis 18 Kohlenstoffatome, enthalten, ein. Die Fettsaure kann gesattigt,
ungesattigt oder eine Mischung von gesattigten und ungesattigten Sauren sein. Die Fettsaure kann gege-
benenfalls eine oder mehrere Hydroxylgruppen, zum Beispiel Ricinolsaure, enthalten. Das Glycerid kann
durch allgemein bekannte Techniken hergestellt werden, zum Beispiel durch Veresterung von Glycerol mit
einer oder mehreren Fettsduren mit langer oder mittlerer Kette. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist
der Inhibitor eine Mischung von Triglyceriden, die durch Verestern von Glycerol mit einer Mischung von Fett-
sauren mit langer, oder bevorzugt mittlerer Kettenlange erhalten werden. Mischungen von Fettsduren kon-
nen erhalten werden durch Extraktion aus natiirlichen Produkten, zum Beispiel aus einem natiirlichen Ol
wie Palmol. Aus Palmdl extrahierte Fettsduren enthalten etwa 50 bis 80 Gew.-% Decanséaure und 20 bis 50
Gew.-% Octansaure. Die Verwendung einer Mischung von Fettsduren, um Glycerol zu verestern, ergibt
eine Mischung von Glyceriden, die eine Mischung von unterschiedlichen Acylkettenldngen enthalten. Trig-
lyceride mit langer und mittlerer Kette sind im Handel verfligbar. Zum Beispiel wird ein bevorzugtes Trigly-
cerid mit mittlerer Kette (MCT), das Acylgruppen mit 8 bis 12, starker bevorzugt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen,
enthalt, durch Verestern von Glycerol mit Fettsduren, die aus Palmdl extrahiert werden, hergestellt, wo-
durch eine Mischung von Triglyceriden erhalten wird, die Acylgruppen mit 8 bis 12, starker bevorzugt 8 bis
10 Kohlenstoffatome enthalten. Dieses MCT ist im Handel als Miglyol 812N (Huls, Deutschland) verfligbar.
Andere im Handel verfigbare MCT's schlieRen Miglyol 810 und Miglyol 818 (Huls, Deutschland) ein. Ein
weiteres geeignetes Triglycerid mit mittlerer Kette ist Trilaurin (Glyceroltrilaurat). Im Handel verfluigbare Tri-
glyceride mit langer Kette schlie3en Sojabohnendl, Sesamdl, Sonnenblumendl, Castordl und Rapssamendl
ein. Mono- und Diglyceride kénnen durch partielle Veresterung von Glycerol mit einer geeigneten Fettsaure
oder einer Mischung von Fettsauren erhalten werden. Sofern erforderlich, kénnen die Mono- und Diglyce-
ride unter Verwendung von herkdmmlichen Techniken aufgetrennt und gereinigt werden, zum Beispiel
durch Extraktion aus einer Reaktionsmischung nach der Veresterung. Wenn ein Monoglycerid verwendet
wird, ist es vorzugsweise ein langkettiges Monoglycerid, zum Beispiel ein Monoglycerid, welches durch Ver-
esterung von Glycerol mit einer 18 Kohlenstoffatome enthaltenden Fettsaure gebildet wird;
(ii) ein Fettsdure-Mono- oder (vorzugsweise) Diester eines C,_,,-Diols. Vorzugsweise ist das Diol ein alipha-
tisches Diol, welches geséattigt oder ungesattigt sein kann, zum Beispiel ein C,_,,-Alkandiol, welches ein ge-
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radkettiges oder verzweigtkettiges Diol sein kann. Stérker bevorzugt ist das Diol ein C, 4-Alkandiol, welches
geradkettig oder verzweigtkettig sein kann, zum Beispiel Ethylenglykol oder Propylenglykol. Geeignete
Fettsauren schlieen Fettsduren mit mittlerer und langer Kette ein, wie sie oben im Zusammenhang mit den
Glyceriden beschrieben sind. Bevorzugte Ester sind Diester von Propylenglykol mit einer oder mehreren
Fettsauren, die 8 bis 10 Kohlenstoffatome enthalten, zum Beispiel Miglyol 840 (Huls, Deutschland);

(iii) ein Fettsaureester eines Alkanols oder eines Cycloalkanols. Geeignete Alkanole schlielen C,_,,-Alka-
nole, starker bevorzugt C, .-Alkanole ein, welche geradkettig oder verzweigtkettig sein kénnen, zum Bei-
spiel Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sec-Butanol oder tert-Butanol. Geeignete Cycloalkanole
schlielen C,,-Cycloakanole, zum Beispiel Cyclohexanol, ein. Geeignete Fettsduren schlielen Fettsduren
mit mittlerer und langer Kette, wie sie oben in Bezug auf die Glyceride beschrieben worden sind, ein. Be-
vorzugte Ester sind Ester von einem C, ;-Alkanol mit einer oder mehreren Fettsauren, die 8 bis 10 Kohlen-
stoffatome enthalt, oder starker bevorzugt 12 bis 29 Kohlenstoffatome, wobei die Fettsaure gesattigt oder
ungesattigt sein kann. Geeignete Ester schlielen zum Beispiel Isopropylmyristat oder Ethyloleat ein:

(iv) ein Wachs. Geeignete Wachse schlielen Ester von einer langkettigen Fettsdure mit einem mindestens
12 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkohol ein. Der Alkohol kann ein aliphatischer Alkohol, ein aromatischer
Alkohol, ein aliphatische und aromatische Gruppen enthaltender Alkohol oder eine Mischung von zwei oder
mehreren solcher Alkohole sein. Wenn der Alkohol ein aliphatischer Alkohol ist, kann er gesattigt oder un-
gesattigt sein. Der aliphatische Alkohol kann geradkettig, verzweigtkettig oder cyclisch sein. Geeignete ali-
phatische Alkohole schlieRen diese ein, welche mehr als 12 Kohlenstoffatome enthalten, starker bevorzugt
mehr als 14 Kohlenstoffatome, insbesondere mehr als 18 Kohlenstoffatome, zum Beispiel 12 bis 40, starker
bevorzugt 14 bis 36, und insbesondere 18 bis 34 Kohlenstoffatome. Geeignete langkettige Fettsduren
schlie®en jene, die oben in Bezug auf die Glyceride beschrieben sind, vorzugsweise jene, die mehr als 14
Kohlenstoffatome, insbesondere mehr als 18 Kohlenstoffatome, zum Beispiel 14 bis 40, starker bevorzugt
14 bis 36 und insbesondere 18 bis 34 Kohlenstoffatome, enthalten. Das Wachs kann ein naturliches Wachs
sein, zum Beispiel Bienenwachs, ein von Pflanzenmaterial abgeleitetes Wachs, oder ein synthetisches
Wachs, welches durch Veresterung von einer Fettsdure und einem langkettigen Alkohol hergestellt wird.
Andere geeignete Wachse schlieRen Petroleumwachse wie ein Paraffinwachs ein;

(v) ein langkettiger aliphatischer Alkohol. Geeignete Alkohole schlieRen jene mit 6 oder mehr Kohlenstoff-
atomen, starker bevorzugt 8 oder mehr Kohlenstoffatomen, wie 12 oder mehr Kohlenstoffatome, zum Bei-
spiel 12 bis 30, zum Beispiel 14 bis 20 Kohlenstoffatome, ein. Es ist besonders bevorzugt, dass der lang-
kettige aliphatische Alkohol 6 bis 20, starker bevorzugt 6 bis 14 Kohlenstoffatome, zum Beispiel 8 bis 12
Kohlenstoffatome aufweist. Der Alkohol kann geradkettig, verzweigtkettig, gesattigt oder ungesattigt sein.
Beispiele fir geeignete langkettige Alkohole schliefen 1-Hexanol, 1-Decanol, 1-Hexadecanol, 1-Octad-
canol oder 1-Heptadecanol (starker bevorzugt 1-Decanol) ein; oder

(vi) ein hydriertes Pflanzendl, zum Beispiel hydriertes Castordl.

[0030] In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Inhibitor aus einem Triglycerid mit mitt-
lerer Kettenlange und einem langkettigen aliphatischen Alkohol mit 6 bis 12, vorzugsweise 10 bis 20 Kohlen-
stoffatomen, gewahlt. Bevorzugte Triglyceride mit mittlerer Kettenlange und langkettige aliphatische Alkohole
sind wie jene oben erwahnten. In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird der Inhibitor aus einem Triglycerid
mittlerer Kettenlange, das Acylgruppen mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen enthalt, oder einer Mischung von sol-
chen Triglyceriden (vorzugsweise Miglyol 812N) und einem aliphatischen Alkohol, der 10 bis 14 Kohlenstoffa-
tome enthalt, (vorzugsweise 1-Decanol) oder einer Mischung davon (zum Beispiel einer Miglyol 812N und
1-Decanol umfassenden Mischung) gewahlt.

[0031] Geeigneterweise ist der Inhibitor eine Flissigkeit bei der Temperatur, bei der die Dispersion hergestellt
wird. Vorzugsweise ist der Inhibitor eine Flissigkeit bei Umgebungstemperatur (25 °C).

[0032] Der Inhibitor ist vorzugsweise ein pharmazeutisch inertes Material.

[0033] Der Inhibitor liegt in den Teilchen in einer Menge vor, die ausreicht, um die Ostwald-Reifung der Teil-
chen in der Suspension zu verhindern. Vorzugsweise ist der Inhibitor die Nebenkomponente in den festen Teil-
chen, die in dem vorliegenden Verfahren gebildet werden, welche den Inhibitor und die pharmakologisch aktive
Substanz umfassen. Vorzugsweise liegt deshalb der Inhibitor in einer Menge vor, die gerade ausreicht, um eine
Ostwald-Reifung der Teilchen in der Dispersion zu verhindern, wodurch die Menge an in dem Teilchen vorlie-
genden Inhibitor minimiert wird.

[0034] In Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung betragt der Gewichtsanteil an Inhibitor in Bezug auf

das Gesamtgewicht an Inhibitor und pharmakologisch aktiver Substanz (d. h. Gewicht von Inhibitor/Gewicht
von Inhibitor + Gewicht von pharmakologisch aktiver Substanz) von 0,01 bis 0,99, vorzugsweise von 0,01 bis
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0,5, insbesondere von 0,05 bis 0,3 und ganz speziell von 0,06 bis 0,25. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform
betragt der Gewichtsanteil an Inhibitor in Bezug auf das Gesamtgewicht von Inhibitor und pharmakologisch ak-
tiver Substanz weniger als 0,5, starker bevorzugt 0,3 oder weniger, zum Beispiel 0,05 bis 0,3, wie von 0,06 bis
0,25, zum Beispiel etwa 0,2. Dies ist besonders bevorzugt flir eine pharmazeutisch aktive Substanz, da ein
hoher Anteil an Inhibitor (z. B. ein Gewichtsanteil von Gber 0,5) zu unerwinschten Nebenwirkungen fuhren
kénnte und/oder die Auflésungsrate/Bioverfligbarkeit der pharmakologisch aktiven Substanz beeinflussen
koénnte, wenn sie in vivo verabreicht wird.

[0035] Ferner haben wir herausgefunden, dass im Allgemeinen ein niedriges Gewichtsverhaltnis von Inhibitor
zu dem Inhibitor und der pharmakologisch aktiven Substanz (d. h. weniger als 0,5) ausreichend ist, um das
Teilchenwachstum durch Ostwald-Reifung zu verhindern, wodurch ermdglicht wird, dass kleine (vorzugsweise
weniger als 1 ym, vorzugsweise weniger als 500 nm) stabile Teilchen hergestellt werden. Eine kleine und kon-
stante Teilchengrof3e ist oftmals erwilinscht, insbesondere wenn die pharmakologisch aktive Substanz verwen-
det wird, zum Beispiel zur intravendsen Verabreichung.

[0036] Eine Anwendung der durch das Verfahren gemaf der vorliegenden Erfindung hergestellten Dispersi-
onen ist die Untersuchung der Toxikologie einer pharmakologisch aktiven Verbindung. Die gemaf des vorlie-
genden Verfahrens hergestellten Dispersionen kénnen eine verbesserte Bioverfligbarkeit im Vergleich zu Dis-
persionen zeigen, die unter Anwendung alternativer Verfahren hergestellt wurden, insbesondere wenn die Teil-
chengréle der Substanz geringer als 0,5 um ist. Bei dieser Anwendung ist es von Vorteil, die Menge an Inhi-
bitor in Bezug auf die aktive Verbindung zu minimieren, sodass irgendwelche Wirkungen beziiglich der Toxiko-
logie, die mit der Anwesenheit des Inhibitors assoziiert sind, minimiert werden.

[0037] Wenn die pharmakologisch aktive Substanz eine merkliche Lslichkeit in dem Inhibitor aufweist, sollte
das Gewichtsverhaltnis von Inhibitor zur pharmakologisch aktiven Substanz so gewahlt werden, dass sicher-
gestellt wird, dass die Menge an pharmakologisch aktiver Substanz jene Ubersteigt, die erforderlich ist, um eine
gesattigte Losung der pharmakologisch aktiven Substanz in dem Inhibitor zu bilden. Dies stellt sicher, dass fes-
te Teilchen der pharmakologisch aktiven Substanz in der Dispersion gebildet werden. Dies ist wichtig, wenn
der Inhibitor eine Flussigkeit bei der Temperatur ist, bei der die Dispersion hergestellt wird (zum Beispiel Um-
gebungstemperatur), um sicherzustellen, dass das Verfahren nicht zur Bildung von fliissigen Trépfchen, die
eine Losung der pharmakologisch aktiven Substanz in dem Inhibitor umfassen, oder eines Zweiphasensys-
tems, das die feste Substanz und grofRe Bereiche des flissigen Inhibitors umfasst, fuhrt.

[0038] Ohne dass man an eine Theorie gebunden sein mdchte, glauben wir, dass Systeme, in welchen es
eine Phasentrennung zwischen der Substanz und dem Inhibitor in den Teilchen gibt, eher einer Ostwald-Rei-
fung unterliegen, als jene, in welchen die festen Teilchen ein im Wesentlichen einzelphasiges System bilden.
Demzufolge ist in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Inhibitor in ausreichendem Malf3e in dem pharmako-
logisch aktiven Material mischbar, um feste Teilchen in der Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesent-
lichen einzelphasige Mischung der Substanz und des Inhibitors. Die Zusammensetzung der Teilchen, die ge-
mal der vorliegenden Erfindung gebildet wird, kann unter Verwendung von herkémmlichen Techniken analy-
siert werden, zum Beispiel der Analyse der (thermodynamischen) Léslichkeit der pharmakologisch aktiven
Substanz in dem Inhibitor, der Schmelzentropie und der Schmelzpunkte, die unter Verwendung der routinema-
Rigen Differenzialscanningcalorimetrie (DSC)-Techniken erhalten werden, um dadurch eine Phasentrennung
in den festen Teilchen nachzuweisen. Ferner kbnnen Untersuchungen von Nanosuspensionen unter Verwen-
dung der magnetischen Kernresonanz (NMR) (z. B. Linienverbreitung von jedweder Komponente in den Teil-
chen) verwendet werden, um eine Phasentrennung in den Teilchen nachzuweisen.

[0039] Im Allgemeinen sollte der Inhibitor eine ausreichende Mischbarkeit mit der Substanz aufweisen, um
ein im Wesentlichen einzelphasiges Teilchen zu bilden, womit gemeint ist, dass der Inhibitor in molekularer
Weise in dem festen Teilchen dispergiert ist oder in kleinen Doméanen des Inhibitors, dispergiert innerhalb des
festen Teilchen, vorliegt. Es wird angenommen, dass fir viele Substanzen die Substanz/-Inhibitor-Mischung
eine nicht-ideale Mischung ist, womit gemeint ist, dass das Mischen von zwei Komponenten durch eine
Nicht-Null-Enthalpieanderung begleitet wird.

[0040] Ein Hinweis auf die Substanz/Inhibitor-Mischbarkeit in den festen Teilchen wird durch den Wechselwir-
kungsparameter x fir die Substanz-Inhibitor-Mischung bereitgestellt. Der x-Parameter kann von den allgemein
bekannten Bragg-Williams-, Flory-Huggins- oder den "regulére Losung"-Theorien (siehe z. B. Jénsson, B.
Lindman, K. Holmberg, B. Kronberg, "Surfactants and Polymers in Solution", John Wiley & Sons, 1998, und
Neau et al., Pharmaceutical Research, 14, 601, 1997) abgeleitet werden. In einer idealen Mischungist x 0, und
gemal der Bragg-Williams-Theorie wird eine Zwei-Komponenten-Mischung nicht phasengetrennt unter der

7/20



DE 602 20 923 T2 2008.03.06

MafRgabe, dass x < 2 ist. Wir glauben, dass in vielen Teilchen, die gemaR der vorliegenden Erfindung herge-
stellt werden, die Substanz und der Inhibitor nicht ideale Mischungen sind und deshalb der x-Wert nicht null ist.

[0041] Wir haben Uberraschenderweise gefunden, dass, wenn x < 2,5 ist, die gemal der Erfindung herge-
stellten festen Teilchen nur eine geringe oder gar keine Ostwald-Reifung zeigen. Diese Systeme, in welchen x
> 2,5 ist, sind fUr eine Phasentrennung anfallig und gegentiber einer Ostwald-Reifung weniger stabil. Geeig-
neterweise ist der x-Wert der Substanz-Inhibitor-Mischung 2 oder weniger, zum Beispiel 0 bis 2, vorzugsweise
0,1 bis 2, wie 0,2 bis 1,8.

[0042] Viele organische Substanzen mit kleinem Molekuil (Mw < 1 000) sind in einer kristallinen Form erhalt-
lich oder kdnnen in kristalliner Form unter Verwendung herkémmlicher Techniken (zum Beispiel durch Umkris-
tallisation aus einem geeigneten Losemittelsystem) hergestellt werden. In solchen Fallen wird der x-Parameter
der Substanz und Inhibitormischung leicht durch die Gleichung 1 bestimmt:

= = in —In x*
Q-x4y

worin:

AS,, die Schmelzentropie der kristallinen pharmakologisch aktiven Substanz ist (gemessen unter Verwendung
einer herkémmlichen Technik, wie der DSC-Messung);

T, der Schmelzpunkt (K) der kristallinen pharmakologisch aktiven Substanz ist (gemessen unter Verwendung
einer herkémmlichen Technik, wie der DSC-Messung);

T die Temperatur der Dispersion ist (K);

R die Gaskonstante ist; und

x°, der Léslichkeitsmolenbruch der kristallinen pharmakologisch aktiven Substanz in dem Inhibitor ist (gemes-
sen unter Verwendung von herkdmmlichen Techniken zur Bestimmung der Ldslichkeit, wie zum Beispiel vor-
stehend beschrieben). In der obigen Gleichung beziehen sich T, und AS_ auf den Schmelzpunkt der kristalli-
nen Form des Materials. In jenen Fallen, bei denen die Substanz in der Form von unterschiedlichen polymor-
phen Typen existieren kann, werden T und AS_, fir die polymorphe Form der Substanz bestimmt, die bei der
Temperatur der Dispersion am meisten stabil ist. Wie sich versteht, wird die Messung von AS_ und x°, beziig-
lich der kristallinen pharmakologisch aktiven Substanz vor der Bildung der Dispersion gemaf der Erfindung
durchgefihrt, und das ermdglicht, dass ein bevorzugter Inhibitor fur das pharmakologisch aktive Material ge-
wahlt werden kann, indem einfache Messungen bezuglich der kristallinen Materialmasse durchgeflhrt werden.

[0043] Der Loslichkeitsmolenbruch der kristallinen pharmakologisch aktiven Substanz in dem Inhibitor (x*,) ist
einfach die Anzahl von Molen an Substanz pro Mol an Inhibitor, vorliegend in einer gesattigten Lésung der Sub-
stanz in dem Inhibitor. Wie zu erkennen ist, wird die obige Gleichung fir ein Zwei-Komponenten-System einer
Substanz und eines Inhibitors abgeleitet. In diesen Systemen, bei denen der Inhibitor mehr als eine Verbindung
enthalt (zum Beispiel im Fall eines Triglycerids mittlerer Kettenlange, das eine Mischung von Triglyceriden um-
fasst, wie Miglyol 812N, oder wenn eine Mischung von Inhibitoren verwendet wird), ist es ausreichend, x*, hin-
sichtlich der "apparenten Molaritat" der Mischung von Inhibitoren zu berechnen. Die apparente Molaritat einer
solchen Mischung wird fur eine Mischung von n-Inhibitor-Komponenten wie folgt berechnet:

Apparente Molaritédt = (Masse von 1 Liter Inhibitormischung) * [(a/Mwa) + (b/Mwb) + ... (n/Mwn)]
wobei: a, b .. n die Gewichtsfraktion jeder Komponente in der Inhibitormischung sind (zum Beispiel fur die Kom-
ponente a ist dies % w/w Komponente a/100); und Mwa ... Mwn ist das Molekulargewicht jeder Komponente

a .. nin der Mischung.

[0044] x°, wird als:

Molare Loslichkeit der kristallinen Substanz in der Inhibitormischung (Mol/l)
X =

Apparente Molaritdt der Inhibitormischung (Mol/1)

[0045] Wenn der Inhibitor bei der Temperatur, bei welcher die Dispersion hergestellt wird, fest ist, kann der
Loslichkeitsmolenbruch, x°,, abgestitzt werden, indem die Molenbruchldslichkeit bei einer Reihe von Tempe-
raturen oberhalb des Schmelzpunktes des Inhibitors gemessen wird und die Léslichkeit auf die gewlinschte
Temperatur zuriickextrapoliert wird. Gleichwohl ist es, wie vorstehend erwahnt, bevorzugt, dass der Inhibitor
bei der Temperatur, bei welcher die Dispersion hergestellt wird, eine Flissigkeit ist. Dies ist vorteilhaft, da ne-
ben anderen Dingen die Verwendung eines flissigen Inhibitors es ermdglicht, dass der Wert von x*, direkt ge-
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messen wird.

[0046] In bestimmten Fallen mag es nicht mdglich sein, das pharmakologisch aktive Material in einer kristal-
linen Form zu erhalten, insbesondere im Fall von groRen organischen Molekilen, welche haufig amorph sind.
In solchen Fallen sind bevorzugte Inhibitoren jene, welche mit dem pharmakologisch aktiven Material ausrei-
chend mischbar sind, wodurch eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung gebildet wird, pharmakologisch
aktives Material kann unter Verwendung von routinemafigen Versuchen bestimmt werden. Zum Beispiel kon-
nen die Substanz und der Inhibitor in einem geeigneten organischen Losemittel gelést werden, gefolgt von ei-
ner Entfernung des Lésemittels, wodurch eine Mischung der Substanz und des Inhibitors zurlickbleibt. Die re-
sultierende Mischung kann dann unter Anwendung einer routinemafigen Technik wie DSC-Charakterisierung
charakterisiert werden, wodurch bestimmt wird, ob die Mischung ein einzelphasiges System ist oder nicht. Die-
ses empirische Verfahren erméglicht es, dass bevorzugte Inhibitoren fiir eine bestimmte Substanz gewahit
werden, und es wird zu im Wesentlichen einzelphasigen festen Teilchen in der Dispersion, hergestellt gemafn
der vorliegenden Erfindung, fuhren.

[0047] In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kann die Mischbarkeit der Substanz
und des Inhibitors durch Zugabe eines geeigneten Co-Inhibitors zu der ersten Lésung in dem vorliegenden Ver-
fahren erh6éht werden. Die Anwesenheit des Co-Inhibitors erhéht die Mischbarkeit der Substanz und der Inhi-
bitormischung, wodurch der x-Wert reduziert wird, und ferner die Ostwald-Reifung reduziert oder verhindert
wird. Geeignete Co-Inhibitoren schlieRen einen Inhibitor ein, wie er vorstehend definiert wurde, vorzugsweise
einen Inhibitor, der aus den Klassen (i) bis (vi), die vorstehend aufgelistet wurden, gewahlt ist. In einer bevor-
zugten Ausfuhrungsform, wenn der Inhibitor ein Triglycerid mittlerer Kettenldnge mit Acylgruppen mit 8 bis 12
Kohlenstoffatomen (oder eine Mischung von solchen Triglyceriden wie Miglyol 812N) ist, ist ein bevorzugter
Co-Inhibitor ein langkettiger aliphatischer Alkohol mit 6 oder mehr Kohlenstoffatomen (vorzugsweise 6 bis 14
Kohlenstoffatomen), zum Beispiel 1-Hexanol oder starker bevorzugt 1-Decanol. Das Gewichtsverhaltnis von
Inhibitor/Co-Inhibitor wird so gewahlt, dass der gewilinschte x-Wert der Substanz/-Inhibitor/Co-Inhibitor-Mi-
schung erhalten wird, und es kann Uber weite Grenzen variieren, zum Beispiel von 10:1 bis 1:10, wie etwa 1:1.
Bevorzugte Werte fiir x sind wie vorstehend definiert.

[0048] Der Inhibitor in der vorliegenden Erfindung ist nicht ein Phospholipid. Solche Lipide besitzen hydrophi-
le, Phosphor enthaltende "Kopf"-Gruppen und eine oder mehrere lipophile "Schwanz"-Gruppen. Solche Phos-
pholipide sind in der Lage, Lipid-Doppelschichten zu bilden und zeigen oberflachenaktive Wirkungen. Beispiele
fur Phospholipide, die von der vorliegenden Erfindung ausgeschlossen sind, schlieen zum Beispiel die in der
US 5 100 591 beschriebenen Phospholipide ein.

In Wasser mischbares organisches Lésemittel

[0049] Das in Wasser mischbare organische Losemittel in der ersten Phase ist vorzugsweise mit Wasser mit
allen Verhaltnissen mischbar. Das in Wasser mischbare organische Lésemittel sollte ebenfalls ein Lésemittel
fur sowohl die pharmakologische aktive Substanz als auch fiir den Inhibitor sein. Das in Wasser mischbare or-
ganische Losemittel wird so gewabhlt, dass der Inhibitor und die pharmakologisch aktive Substanz jeweils eine
ausreichende Ld&slichkeit in dem in Wasser mischbaren organischen Lésemittel aufweist, um es zu ermogli-
chen, dass ein Prazipitat der pharmakologisch aktiven Substanz gebildet wird, wenn die erste Lésung mit der
wassrigen Phase vereinigt wird. Geeigneterweise besitzen der Inhibitor und die pharmakologisch aktive Sub-
stanz jeweils eine Loslichkeit von 10 mg/ml oder mehr in dem in Wasser mischbaren organischen Lésemittel.

[0050] Im Allgemeinen ist es bevorzugt, dass die Konzentration der pharmakologisch aktiven Substanz in
dem in Wasser mischbaren organischen Lésemittel so hoch wie méglich ist, um eine effiziente Prazipitation zu
unterstiitzen. Die obere Konzentration der pharmakologisch aktiven Substanz in dem in Wasser mischbaren
organischen Lésemittel wird durch die Ldslichkeit der Substanz in dem Lésemittel bestimmt. Gleichwohl haben
wir herausgefunden, dass ein breiter Bereich von Konzentrationen in dem vorliegenden Verfahren zur Anwen-
dung kommen kann. Typischerweise ist eine Konzentration von pharmakologischer aktiver Substanz von 1
Gew.-% oder mehr in dem organischen Losemittel ausreichend.

[0051] In der ersten Lésung sollten der Inhibitor und/oder die pharmakologisch aktive Substanz in dem in
Wasser mischbaren organischen Lésemittel vollstandig gelost werden. Die Anwesenheit von Teilchen des In-
hibitors und/oder der pharmakologischen aktiven Substanz in der ersten Losung kann zur schlechten Kontrolle
der TeilchengréRenverteilung in der Dispersion fuhren.

[0052] Sofern erforderlich, kann die Loéslichkeit des Inhibitors und/oder der pharmakologisch aktiven Sub-
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stanz in dem in Wasser mischbaren organischen Ldsemittel durch Erhitzen einer Mischung des Inhibitors, der
pharmakologisch aktiven Substanz und des in Wasser mischbaren organischen Lésemittels erhéht werden,
um eine Losung bereitzustellen. Die Losung wird dann bei erhdhter Temperatur gehalten, bis sie mit der wass-
rigen Phase in dem Verfahren vereinigt wird.

[0053] Wie anerkannt werden wird, hangt die Auswahl von in Wasser mischbarem organischen Ldsemittel
von der Natur der pharmakologisch aktiven Substanz ab. Wenn die pharmakologisch aktive Substanz eine or-
ganische Verbindung ist, sollte das wasserlGsliche organische Lésemittel eine ausreichende niedrige dielekt-
rische Konstante aufweisen, damit es in der Lage ist, die pharmakologisch aktive Substanz und den Inhibitor
zu lésen. Geeignete in Wasser mischbare Lésemittel zum Aufldsen einer pharmakologisch aktiven organi-
schen Substanz schlieRen einen in Wasser mischbaren Alkohol, zum Beispiel Methanol, Ethanol, n-Propylal-
kohol, Isopropylalkohol, tert.-Butylalkohol, Ethylenglykol oder Propylenglykol; Dimethylsulfoxid; Dimethyl-
formamid; einen in Wasser mischbaren Ether, zum Beispiel Tetrahydrofuran; ein in Wasser mischbares Nitril,
zum Beispiel Acetonitril; ein in Wasser mischbares Keton, zum Beispiel Aceton oder Methylethylketon; ein
Amid, zum Beispiel Dimethylacetamid oder eine Mischung von zwei oder mehreren der oben erwahnten in
Wasser mischbaren organischen Lésemittel. Ein bevorzugtes in Wasser mischbares organisches Lésemittel
ist Dimethylacetamid (DMA).

Prazipitation

[0054] In dem vorliegenden Verfahren kénnen die erste Losung und die wassrige Phase durch Zugabe der
ersten Lésung zu der wassrigen Phase kombiniert bzw. vereinigt werden. Alternativ kann die wassrige Phase
zu der ersten LOsung hinzugesetzt werden. Wahrend der Vereinigung der ersten Lésung der wassrigen Phase
werden die Bedingungen so reguliert, dass prazipitierte feste Teilchen der erforderlichen Teilchengrée erhal-
ten werden. Die TeilchengréR3e, die aus dem Vereinigen der ersten Lésung und der wassrigen Phase resultie-
ren, wird durch eine Vielzahl von Faktoren bestimmt, einschlieRlich der Rihrgeschwindigkeit wahrend des Ver-
einigens der ersten Losung und der wassrigen Phase, der Temperatur wahrend des Vereinigens und der Ge-
schwindigkeit, mit welcher die Vereinigung stattfindet. Wie es ersichtlich ist, wird ausreichend wassrige Phase
wahrend des Vereinigens verwendet, um ausreichend in Wasser mischbares organisches Lésemittel aus der
ersten LOsung zu extrahieren, damit eine Prazipitation der festen Teilchen aus der ersten LOsung verursacht
wird.

[0055] Geeignete Bedingungen fiir die Zugabe der wassrigen Phase zu der ersten Losung zur Bildung von
Teilchen im Submikrometerbereich werden in der US 4 826 689 beschrieben, welche hierin durch den Bezug
darauf einbezogen ist, wobei eine wassrige Phase in eine gerlihrte Phase, die die Substanz gel6st in einem
organischen Ldsemittel enthalt, injiziert ist. Geeignete Zugaberaten liegen Ublicherweise bei 100 ml/min bis 1
000 ml/min pro 50 ml der ersten Lésung. Eine geeignete Temperatur zur Zugabe belauft sich auf 0 bis 100 °C,
starker bevorzugt auf 5 bis 50 °C.

[0056] Die Zugabe der wassrigen Phase zu der ersten Losung kann erreicht werden durch Anwendung einer
Vielzahl von Techniken, zum Beispiel durch Injizieren der wassrigen Phase direkt in die erste L6sung (zum Bei-
spiel mittels einer Spritze) oder durch tropfenweises Zugeben der wassrigen Phase zu der ersten Lésung. Fur
eine Herstellung im gréReren Malstab kann die wassrige Phase der ersten Lésung unter Verwendung eines
Flussmischers hinzugesetzt werden. Vorzugsweise wird die erste Losung wahrend der Zugabe der wassrigen
Phase durch zum Beispiel Rihren, vorzugsweise bei einer Rate, die ausreichend ist, um einen hohen Grad an
Turbulenz in der ersten Losung zu induzieren und somit eine sehr schnelle Prazipitation und Verteilung von
Teilchen in dem fllissigen Medium der Dispersion bewegt.

[0057] Alternativ kann die erste Losung durch Ultrabeschallung in einem Ultraschallbad bewegt werden.

[0058] Wenn die erste LOsung zu der wassrigen Phase hinzugesetzt wird, wird die wassrige Phase vorzugs-
weise so bewegt, wie es oben beschrieben wurde, wodurch die Extraktion von dem in Wasser mischbaren L6-
semittel aus der ersten LOsung gesteigert wird, wodurch man kleine Teilchen und eine gute Dispergierung der
Teilchen in dem flissigen Medium erhalt. Geeignete Raten und Verfahren der Zugabe, Temperatur und Grad
der Bewegung sind analog zu jenen oben flir die Zugabe der wassrigen Phase zu der ersten Lésung beschrie-
benen.

[0059] Einige Teilchen prazipitieren und bilden eine einheitliche Dispersion ohne des Anfordernisses nach ei-

nem Stabilisator in der wassrigen Phase. Gleichwohl haben wir herausgefunden, dass viele Teilchen dazu nei-
gen, bei der Prazipitation zu aggregieren, wenn nicht ein Stabilisator in der wassrigen Phase vorliegt.
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[0060] Stabilisatoren, die zur Verhinderung einer Teilchenaggregation in Dispersionen geeignet sind, sind je-
nen Fachleuten im Fachbereich allgemein bekannt. Geeignete Stabilisatoren schliefen Dispergiermittel und
Surfactantien (welche anionisch, kationisch oder nichtionisch sein kdnnen) oder eine Kombination davon ein.
Geeignete Dispergiermittel schlieRen ein polymeres Dispergiermittel, zum Beispiel ein Polyvinylpyrrolidon, ein
Polyvinylalkohol oder ein Cellulosederivat, zum Beispiel Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose,
Ethylhydroxyethylcellulose oder Carboxymethylcellulose ein. Geeignete anionische Surfactantien schlieRen
Alkyl- und Arylsulfonate, -sulfate oder -carboxylate, wie ein Alkalimetallalkyl- und -arylsulfonat oder -sulfat, zum
Beispiel Natriumdodecylsulfat ein. Geeignete kationische Surfactantien schliefen quaternare Ammoniumver-
bindungen und Fettsdureamine ein. Geeignete nicht-ionische Surfactantien schlielen Monoester von Sorbi-
tan, welche einen Polyoxyethylenrest enthalten kénnen oder nicht, Ether, gebildet zwischen Fettalkoholen und
Polyoxyethylenglykolen, Polyoxyethylen-polypropylen-glykole, ein ethoxyliertes Castordl (zum Beispiel Cre-
mophor EL), ethoxyliertes hydriertes Castordl, ethoxylierte 120H-Stearinsaure (zum Beispiel Solutol HS15)
ein. Die wassrige Phase kann einen einzelnen Stabilisator oder eine Mischung von zwei oder mehreren Stabi-
lisatoren enthalten. In einer bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die wassrige Phase ein polymeres Disper-
giermittel und ein Surfactant (vorzugsweise ein anionisches Surfactant), zum Beispiel ein Polyvinylpyrrolidon
und Natriumdodecylsulfat. Wenn das pharmakologisch aktive Material eine pharmakologisch aktive Verbin-
dung ist, ist es bevorzugt, dass der Stabilisator ein pharmazeutisch annehmbares Material ist.

[0061] Im Allgemeinen wird die wassrige Phase 0,01 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,5 Gew.-% und
insbesondere 0,1 bis 0,2 Gew.-% Stabilisator enthalten. Wir haben herausgefunden, dass die gemal dem vor-
liegenden Verfahren hergestellten Dispersionen niedrigere Anteile an Stabilisatoren (wie Surfactantien) im Ver-
gleich zu Prazipitationsverfahren, welche keinen Inhibitor verwenden, erfordern.

[0062] Gegebenenfalls kdnnen zusatzlicher Stabilisator zu der Dispersion nach der Prazipitation der Teilchen
der wassrigen Phase hinzugegeben werden, um eine zusatzliche Inhibition einer Teilchenaggregation in der
Dispersion bereitzustellen.

[0063] Die Kombination der ersten Losung und der wassrigen Phase in dem Verfahren gemaR der vorliegen-
den Erfindung fihrt zu einer sehr schnellen, im Wesentlichen sofortigen Prazipitation von Teilchen des Inhibi-
tors und des pharmakologisch aktiven Materials, wodurch man Teilchen der gewiinschten GréRe mit einer en-
gen Teilchengrolkenverteilung erhalt. Die Prazipitation vermeidet das Anfordernis, eine Emulsion vor der Ex-
traktion des mit Wasser mischbaren organischen Lésemittels zu bilden, und vereinfacht dadurch in betrachtli-
cher Weise die Herstellung einer Dispersion von festen Teilchen im Vergleich zu auf Emulsion basierenden
Verfahren.

[0064] Gegebenenfalls kann das mit Wasser mischbare organische Lésemittel aus der Dispersion nach der
Prazipitation entfernt werden. Geeignete Verfahren zur Entfernung des mit Wasser mischbaren organischen
Lésemittels schlieRen die Verdampfung ein, zum Beispiel durch Erhitzen der Dispersion unter Vakuum, der
Umkehrosmose, Dialyse, Ultrafiltration oder Quer-Fluss-Filtration. Die Dispersion kann nach dem Prazipitieren
der Teilchen konzentriert werden, durch die Entfernung von Uberschissigem Wasser aus der Dispersion, zum
Beispiel durch Verdampfung, Spriihtrocknung oder Lyophilisation.

[0065] Gegebenenfalls kdnnen zusatzliche Komponenten der Dispersion hinzugegeben werden, zum Bei-
spiel die Viskositat modifizierende Mittel, Puffer, den Geschmack maskierende Mittel, Antioxidantien, Konser-
vierungsmittel oder Farbemittel. Die zusatzlichen Komponenten kénnen vor oder starker bevorzugt nach der
Prazipitation der Teilchen hinzugesetzt werden.

[0066] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstel-
lung einer stabilen Dispersion von festen Teilchen einer pharmakologisch aktiven Substanz mit einer L6slich-
keit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml in einem wassrigen Medium bereitgestellt, umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Losung, die die pharmakologisch aktive Substanz, ein mit Wasser mischba-
res organisches Losemittel und einen Inhibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und gege-
benenfalls einen Stabilisator umfasst, wodurch feste Teilchen prazipitiert werden, die den Inhibitor und die
pharmakologisch aktive Substanz umfassen; und gegebenenfalls das Entfernen des mit Wasser mischbaren
organischen Ldsemittels:
wobei der Inhibitor in Wasser weniger I6slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist, wobei der Inhibitor
aus einem oder mehreren von folgenden gewahlt wird:

(i) einem Mono-, Di- oder (starker bevorzugt) einen Tri-Glycerid einer Fettsaure;

(i) einem Fettsduremono- oder (bevorzugt)-di-ester eines C,_,,-Diols;

(iii) einem Fettsaureester eines Alkanols oder eines Cycloalkanols;
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(iv) einem Wachs;

(v) einem langkettigen aliphatischen Alkohol (vorzugsweise enthaltend 6 oder mehrere Kohlenstoffatome,
zum Beispiel 8 bis 12 Kohlenstoffatome); und

(vi) einem hydrierten Pflanzendl.

[0067] Diese Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung sieht stabile Dispersionen von Teilchen einer fes-
ten pharmakologisch aktiven Substanz in einem wassrigen Medium vor. Die Dispersionen, die gemaR dieser
Ausfuhrungsform hergestellt werden, zeigen nur ein geringes oder gar kein Wachstum bezliglich der Teilchen-
grélRe wahrend der Lagerung (die aus der Ostwald-Reifung resultiert).

[0068] In dieser Ausflihrungsform ist es bevorzugt, dass die Mischbarkeit der pharmakologisch aktiven Sub-
stanz und des Inhibitors ausreichend ist, um im Wesentlichen einzelphasige feste Teilchen in der Dispersion
zu erhalten, starker bevorzugt besitzt die Inhibitor/~-Substanz-Mischung einen x-Wert von < 2,5, starker bevor-
zugt von 2 oder weniger, zum Beispiel von 0 bis 2, starker bevorzugt von 0,1 bis 2, wobei der x-Wert wie vor-
stehend definiert ist.

[0069] In dieser Ausflihrungsform ist der Inhibitor vorzugsweise ein Triglycerid mit mittlerer Kettenlange
(MCT), das Acylgruppen mit 8 bis 12 (starker bevorzugt 8 bis 10) Kohlenstoffatomen enthalt, oder eine Mi-
schung davon, zum Beispiel Miglyol 812N. Die Mischbarkeit des Inhibitors mit der Substanz kann erhéht wer-
den, indem ein Co-Inhibitor, wie er vorstehend beschrieben worden ist, verwendet wird. Zum Beispiel umfasst
ein geeigneter Inhibitor/Co-Inhibitor in dieser Ausfihrungsform ein Triglycerid mit mittlerer Kettenlange (MCT),
wie es oben definiert wurde, und einen langkettigen aliphatischen Alkohol mit 6 bis 12 (starker bevorzugt 8 bis
12, zum Beispiel 10) Kohlenstoffatomen, oder eine Mischung, die zwei oder mehrere solcher Inhibitoren um-
fasst (zum Beispiel 1-Hexanol oder (starker bevorzugt) 1-Deeaaol). Ein bevorzugter Inhibitor/Co-Inhibitor fir
die Verwendung in dieser Ausfuhrungsform ist eine Mischung von Miglyol 812N und 1-Decanol).

[0070] Sofern erforderlich, konnen die Teilchen, welche in der Dispersion vorliegen, welche gemaf der vor-
liegenden Erfindung hergestellt wird, aus dem wassrigen Medium nach der Prazipitation isoliert werden (oder
der Entfernung des mit Wasser mischbaren organischen Losemittels, sofern verwendet). Die Teilchen kénnen
unter Verwendung von herkdmmlichen Techniken, zum Beispiel durch Zentrifugation, Umkehrosmose, Memb-
ranfiltration, Lyophilisation oder Spruhtrocknung, abgetrennt werden. Die Isolation der Teilchen ist brauchbar,
wenn die Teilchen eine pharmakologisch aktive Verbindung mit einer Lslichkeit in Wasser bei 25 °C von we-
niger als 0,5 mg/ml umfassen, da es dadurch den Teilchen ermdglicht wird, gewaschen zu werden und in einem
sterilen wassrigen Medium erneut suspendiert zu werden, wodurch eine Suspension erhalten wird, die flr eine
Verabreichung an warmblitige Sauger (insbesondere einem Menschen) zum Beispiel durch orale oder paren-
terale (z. B. intravendse) Verabreichung, geeignet ist.

[0071] In dieser Ausfihrungsform kann ein Mittel der Suspension vor der Isolation der Teilchen hinzugesetzt
werden, um eine Agglomeration der festen Teilchen wahrend der Isolation zu verhindern (zum Beispiel
Spruhtrocknung oder Lyophilisation). Geeignete Mittel schlieien zum Beispiel einen Zucker wie Mannitol ein.
Die Isolation der Teilchen aus der Suspension ist ebenfalls brauchbar, wenn es erwiinscht ist, die Teilchen als
ein Pulver zu lagern. Das Pulver kann dann erneut in einem wassrigen Medium vor der Verwendung suspen-
diert werden. Dies ist besonders fir die pharmakologisch aktive Substanz nitzlich. Die isolierten Teilchen der
Substanz kdnnen dann als ein Pulver in zum Beispiel einem Gefal gelagert werden und anschlie3end in einem
geeigneten flissigen Medium zur Verabreichung an einen Patienten, wie oben beschrieben, erneut suspen-
diert werden.

[0072] Alternativ kdnnen die isolierten Teilchen verwendet werden, um feste Formulierungen herzustellen,
zum Beispiel durch Mischen der Teilchen mit geeigneten Exzipienten/Tragern und Granulierung oder Kompres-
sion der resultierenden Mischung unter Bildung einer Tablette oder von Granulat, die zur oralen Verabreichung
geeignet sind. Alternativ kdnnen die Teilchen in einem geeigneten Matrixsystem, zum Beispiel einer biokomp-
atiblen polymeren Matrix, zum Beispiel einer Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder Polylactid/-Glyco-
lid-Polymer, suspendiert, dispergiert oder eingekapselt werden, wodurch eine Formulierung mit regulierter oder
aufrechterhaltender Freisetzung erhalten wird.

[0073] In einer anderen Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Verfahren unter aseptischen
Bedingungen durchgefihrt, wodurch direkt eine sterile Dispersion bereitgestellt wird, welche einem warmblu-
tigen Sauger verabreicht werden kann, wie es oben beschrieben ist, ohne dem Anfordernis nach zusatzlichen
Reinigungs- oder Sterilisationsschritten. Alternativ kann die Dispersion steril filtriert werden nach der Prazipi-
tation und einer wahlweisen Entfernung des in Wasser mischbaren organischen Lésemittels, wodurch man
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eine sterile Suspension erhalt.

[0074] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine stabile wassrige Dispersion be-
reitgestellt, die eine kontinuierliche wassrige Phase umfasst, in welcher feste Teilchen dispergiert sind, die ei-
nen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger
als 0,5 mg/ml umfasst, wobei die Dispersion durch das Verfahren gemaf der vorliegenden Erfindung erhalten
wird; und worin:

(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist

(i) der Inhibitor in Wasser weniger 16slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist; und

(iii) der Inhibitor kein Phospholipid ist, und

(iv) der Inhibitor mit der pharmakologisch aktiven Substanz ausreichend mischbar ist, um feste Teilchen in

der Dispersion zu bilden, die eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung der Substanz und des Inhibitors

umfasst.

[0075] Die Dispersion gemal diesem Aspekt der vorliegenden Erfindung zeigt nur ein geringes oder gar kein
Teilchenwachstum bei der Lagerung, das durch die Ostwald-Reifung vermittelt ist (d. h. die Dispersion ist eine
stabile Dispersion, wie sie oben in Bezug auf den ersten Aspekt der Erfindung definiert wurde).

[0076] Die Teilchen besitzen vorzugsweise einen mittleren Durchmesser von weniger als 1 pm und vorzugs-
weise weniger als 500 nm. Es ist besonders bevorzugt, dass die Teilchen in der Dispersion eine mittlere Teil-
chengrofie von 10 bis 500 nm, insbesondere von 50 bis 300 nm und noch spezieller von 100 bis 200 nm auf-
weisen.

[0077] Der Gewichtsanteil an Inhibitor in den Teilchen betragt vorzugsweise weniger als 0,5, starker bevor-
zugt 0,3 oder weniger, zum Beispiel 0,05 bis 0,3, vorzugsweise 0,06 bis 0,25.

[0078] In dieser Ausfiihrungsform ist es bevorzugt, dass die Mischbarkeit des pharmakologisch aktiven Ma-
terials und Inhibitors ausreichend ist, um im Wesentlichen einzelphasige feste Teilchen zu erhalten, starker be-
vorzugt weist die Inhibitor/Substanz-Mischung einen x-Wert von < 2,5, starker bevorzugt von 2 oder weniger,
zum Beispiel von 0 bis 2, vorzugsweise von 0,1 bis 2, auf, wobei der x-Wert wie vorstehend definiert ist.

[0079] Die Teilchen kénnen eine einzelne pharmakologisch aktive Substanz oder zwei von solchen Substan-
zen enthalten. Die Teilchen kdnnen einen einzelnen Inhibitor oder eine Kombination von einem Inhibitor und
einem oder mehreren Co-Inhibitoren, wie vorstehend beschrieben, enthalten.

[0080] Die Dispersionen gemaf der vorliegenden Erfindung kénnen warmblitigen Sdugern (insbesondere ei-
nem Menschen), zum Beispiel durch orale oder parenterale (z. B. intravendse) Verabreichung verabreicht wer-
den. In einer alternativen Ausflihrungsform kann die Dispersion als eine Granulationsflissigkeit in einem
Nass-Granulations-Verfahren verwendet werden, um Granulate herzustellen, die das pharmakologisch aktive
Material mit einer Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml und einem oder mehreren Exzi-
pienten (gegebenenfalls nach der vorausgehenden Konzentrierung der Dispersion durch Entfernung von tber-
schissigen wassrigem Medium) umfassen. Die resultierenden Granulate kdnnen dann direkt verwendet wer-
den, zum Beispiel durch das Einfillen in Kapseln, um eine Einheitsdosierung bereitzustellen, welche die Gra-
nulate enthalt. Alternativ kdnnen die Granulate gegebenenfalls mit weiteren Exzipienten, zerfallsférdernden
Stoffen, Bindemitteln, Gleitmitteln etc. gemischt und zu einer Tablette, die zur oralen Verabreichung geeignet
ist, gepresst werden. Sofern erforderlich, kann die Tablette beschichtet werden, um eine Kontrolle Uber die
Freisetzungseigenschaften der Tablette bereitzustellen oder sie gegen einen Abbau, zum Beispiel durch das
Ausgesetztsein an Licht und/oder Feuchtigkeit, zu schiitzen. Nass-Granulations-Techniken und Exzipienten,
die fur die Verwendung in Tablettenformulierungen geeignet sind, sind im Fachbereich allgemein bekannt.

[0081] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein festes Teilchen bereitgestellt, wel-
ches einen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz umfasst, erhaltlich durch das Verfahren gemaf
der vorliegenden Erfindung, wobei die Substanz und der Inhibitor wie vorstehend definiert sind, und zwar in
Bezug auf den ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0082] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein festes Teilchen bereitgestellt, wel-
ches einen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz umfasst, erhaltlich durch das Verfahren gemaf
der vorliegenden Erfindung, und zwar zur Verwendung als ein Medikament, wobei die Substanz und der Inhi-
bitor so sind, wie es vorstehend in Bezug auf den ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung definiert ist.
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[0083] GemaR einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammenset-
zung bereitgestellt, umfassend einen pharmazeutisch annehmbaren Trager oder Verdinnungsmittel in Asso-
ziation mit einem festen Teilchen, das einen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Los-
lichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml umfasst, erhaltlich durch das Verfahren gemaR der vor-
liegenden Erfindung.

[0084] Geeignete pharmazeutisch annehmbare Trager oder Verdinnungsmittel sind allgemein bekannte Ex-
zipienten, die bei der Herstellung von pharmazeutischen Formulierungen verwendet werden, zum Beispiel
Fillstoffen, Bindemitteln, Gleitmitteln, zerfallsférdernden Stoffen und/oder die Freisetzung kontrollieren-
den/modifizierenden Exzipienten.

[0085] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Inhibierung der Ost-
wald-Reifung in einer Dispersion aus festen pharmakologisch aktiven Teilchen mit einer Loslichkeit in Wasser
bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml in einem wassrigen Medium bereitgestellt, umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Lésung, die eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit in
Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml, ein mit Wasser mischbares organisches Losemittel und einen
Inhibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und gegebenenfalls einen Stabilisator umfasst,
wodurch feste Teilchen prazipitiert werden, die den Inhibitor und die pharmakologische aktive Substanz um-
fassen, um eine Dispersion der festen pharmakologisch aktiven Teilchen in einem wassrigen Medium zu erhal-
ten; und gegebenenfalls das Entfernen des mit Wasser mischbaren organischen Lésemittels von der Disper-
sion;
worin;

(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist

(ii) der Inhibitor in Wasser weniger 16slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist; und

(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist, und

(iv) der Inhibitor ausreichend mischbar mit der pharmakologisch aktiven Substanz ist, um feste Teilchen in

der Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung der Substanz und des

Inhibitors.

[0086] Bevorzugte Inhibitoren und pharmakologisch aktive Substanzen zur Verwendung in dieser Ausfih-
rungsform sind so, wie vorstehend in Bezug auf den ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung definiert.

[0087] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung eines Inhibitors be-
reitgestellt, um eine Ostwald-Reifung in einer Dispersion von fester pharmakologisch aktiver Substanz mit ei-
ner Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml in einem wassrigen Medium zu inhibieren, wobei:
(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist;
(i) der Inhibitor in Wasser weniger I8slich ist, als die pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit
in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml; und
(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist und
(iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven Substanz mischbar ist, um feste Teilchen in
der Dispersion zu bilden, die eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung der Substanz und des Inhibitors
umfasst.

[0088] Bevorzugte Inhibitoren und pharmakologisch aktive Substanzen zur Verwendung in dieser Ausfih-
rungsform sind so, wie es vorstehend in Bezug auf den ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung definiert wur-
de.

[0089] Die Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele veranschaulicht, wobei alle Teile Gewichtsteile
sind, wenn nicht anders angegeben.

[0090] TeilchengréRen werden als Intensitats-gemittelte Teilchengré3e angegeben, bestimmt durch die dyna-
mische Lichtstreuung unter Verwendung eines Coulter-N4MD.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0091] Die Fig. 1 ist ein Graph des (mittleren Teilchendurchmessers)® (nm?) gegen die Zeit (Minuten) fir Teil-
chen von Felodipin, die mit und ohne der Verwendung eines Inhibitors (Miglyol 812N) hergestellt wurden. Die
offenen Kreise in der Fig. 1 stellen die Felodipinteilchen dar, die mit dem Inhibitor (Miglyol 812N) hergestellt
wurden, und die ausgeflllten Kreise stellen deutlich Felodipinteilchen dar, die ohne einen Inhibitor hergestellt
wurden. Die Eig. 1 zeigt deutlich, dass die Anwesenheit des Inhibitors die Ostwald-Reifung in den Felodipin-
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teilchen eliminiert und die Teilchengrée konstant bleibt. Wohingegen die Felodipinteilchen, die ohne einen In-
hibitor hergestellt wurden, mit der Zeit schnell wachsen.

Beispiel 1:
Felodipin/Miglyol 812 N (4:1 w/w)-Dispersion

[0092] Eine Losung von 91 mM Felodipin und 8,7 mg/ml Miglyol 812N in Dimethylacetamid (DMA) wurde her-
gestellt. 0,01 ml dieser Lésung wurde schnell zu 0,9 ml einer wassrigen Losung hinzugesetzt, die 0,2 % w/w
Polyvinylpyrrolidon (PVP) und 0,25 mM Natriumdodecylsulfat (SDS) enthielt. Die wassrige Lésung wurde wah-
rend der Zugabe der organischen Lésung unter Verwendung eines Ultraschallbades ultrabeschallt. Dies flihrte
zur Prazipitation von Teilchen mit einer mittleren Gréf3e von 100 nm, wie durch dynamische Lichtstreuung unter
Verwendung eines Coulter NAMD gemessen. Es wurde keine Zunahme in der Teilchengrof3e im Zeitverlauf von
2 Stunden bei 20 °C festgestellt. Der Felodipin/Inhibitor-x-Parameter wurde nach der hierin beschriebenen
Gleichung 1 berechnet, und es ergab sich ein Wert von 0,4.

[0093] T, und AS,, wurden mittels DSC-Analyse bezuglich einer Probe von kristallinem Felodigin unter Ver-
wendung eines Mettler-Toledo DSC 820 unter Einsatz einer Konfiguration mit offenem Gefall und einer Scan-
geschwindigkeit von 10 K/min bestimmt, wodurch man die Schmelzentropie, AS_, = 72 J/mol, K, und den
Schmelzpunkt T,, = 417 K erhielt.

[0094] Die Molenbruchldslichkeit von dem Felodigin/-Miglyol 812N (x°, in der Gleichung 1) wurde durch ma-
gnetisches Riihren eines Uberschusses von kristallinem Felodigin (etwa dem 2- bis 5-Fachen, das fiir eine ge-
sattigte Losung erforderlich ist) in Miglyol 812N (5-25 ml) bei 350 U/min (geschiitzt vor Licht und verschlossen
unter einer Stickstoffatmosphare) 2 Tage lang bei Raumtemperatur gertihrt. Die resultierende Mischung wurde
unter Entfernung von Feststoffen (0,2-um-Filter) filtriert und unter Verwendung von HPLC analysiert, um die
Menge an Felodigin zu bestimmen, die sich dem Miglyol 812N geldst hatte. Die Ldslichkeit von Felodigin in
Miglyol 812N betrug 69 mM, was zu einer Molenbruchléslichkeit von 0,069/1,9 = 0,036 fuhrt, wobei 1,9 die ap-
parente Molaritat von Miglyol 812N ist. Miglyol 812N ist eine Mischung von etwa 60 % C8-Triglycerid (Mw 471)
und 40 % C10-Trigylcerid (Mw 555) und besitzt eine Dichte von etwa 0,945 g/cm?®. Somit betragt die apparente
Molaritat von Miglyol 812N 945/(0,6*471 + 0,4*555) = 1,9).

Vergleichsbeispiel 1

[0095] Das Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch unter Verwendung von Miglyol 812N. Das Verfahren erzeugte
Teilchen mit einem mittleren Teilchendurchmesser von etwa 170 nm. Die TeilchengréRe stieg schnell Gber ei-
nen Zeitraum von 1 Stunde bei 20 °C von 170 bis 250 nm, und hatte sich nach 2 Stunden auf 370 nm erhdht.

[0096] Die Eig. 1 zeigt die Kubikwurzel des mittleren Teilchendurchmessers gegen die Zeit fir die Teilchen,
die gemal Beispiel 1 (mit einem Inhibitor) hergestellt wurden, und die jenigen, die gemaR des Vergleichsbei-
spiels (kein Inhibitor) hergestellt wurden. Es ist aus der Eig. 1 ersichtlich, dass die Dispersion gemaf der vor-
liegenden Erfindung keine Teilchengrof3enzunahme zeigt, wohingegen die Dispersion, die ohne die Verwen-
dung eines Inhibitors hergestellt wurde, eine schnelle Zunahme in der Teilchengréf3e als ein Ergebnis der Ost-
wald-Reifung zeigt.

Beispiel 2: Felodipin/Miglyol 812 N (10:1 w/w)-Dispersion

[0097] Eine Lésung von 100 mM Felodipin und 3,85 mg/ml Miglyol 812 N in Dimethylacetamid (DMA) wurde
hergestellt. 0,01 ml dieser L6sung wurde schnell zu 0,99 ml einer wassrigen Losung hinzugesetzt, die 0,2 %
w/w Polyvinylpyrrolidon (PVP) und 0,25 mM Natriumdodecylsulfat (SDS) enthielt, wie in Beispiel 1 beschrie-
ben. Dies fuhrte zur Prazipitation von Teilchen mit einer mittleren Gré3e von 1,20 nm. Es wurde kein weiteres
Wachstum nach 1 Stunde bei 20 °C festgestellt. Der Felodipin/Inhibitor-x-Parameter wurde unter Verwendung
des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens berechnet, und er lag bei 0,4.

Vergleichsbeispiel 2
[0098] Das Beispiel 2 wurde wiederholt, jedoch ohne Verwendung des Inhibitors (Miglyol 812N). Die Teilchen-

gréRe stieg schnell wahrend eines Zeitraums von 1 Stunde bei 20 °C von 170 auf 250 nm an, und nach 2 Stun-
den betrug die Grofie 370 nm.
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Beispiel 3: Felodipin/Trilaurin (8:1 w/w)-Dispersion

[0099] Eine Lésung von 100 mM Felodipin und 4,8 mg/ml Trilaurin in Dimethylacetamid (DMA) wurde herge-
stellt. 0,01 ml dieser Losung wurde schnell zu 0,99 ml einer wassrigen Lésung hinzugesetzt, die 0,2 % w/w
Polyvinylpyrrolidon (PVP) und 0,25 mM Natriumdodecylsulfat (SDS) enthielt, wie in Beispiel 1 beschrieben.
Dies fuhrte zur Prazipitation von Teilchen mit einer TeilchengréRe von 160 nm. Es wurde kein weiteres Wachs-
tum nach 1 Stunde bei 20 °C festgestellt.

Vergleichsbeispiel 3

[0100] Das Beispiel 3 wurde wiederholt, jedoch ohne Verwendung des Inhibitors (Trilaurin). Die Teilchengréfie
stieg schnell Uber einen Zeitraum von 1 Stunde bei 20 °C von 170 bis 250 nm an, und nach 2 Stunden betrug
die GroRRe 370 nm.

Beispiel 4: Bicalutamid/Miglyol 812 N (4:1 w/w)-Dispersion

[0101] Eine Lésung von 100 mM Bicalutamid und 10,8 mg/ml Miglyol 812N in Dimethylacetamid (DMA) wurde
hergestellt. 0,01 ml dieser Lésung wurde schnell zu 0,99 ml einer wassrigen Lésung hinzugesetzt, die 0,2 %
w/w Polyvinylpyrrolidon (PVP), wie in Beispiel 1 beschrieben, enthielt. Dies fiihrte zur Prazipitation von Teilchen
mit einer mittleren GréRe von 270 nm. Es wurde keine Ostwald-Reifung nach 1 Stunde bei 20 °C festgestellt.
Der Bicalutamid/Inhibitor-x-Parameter wurde unter Verwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens
berechnet, und er betrug 1,4.

Vergleichsbeispiel 4

[0102] Das Beispiel 4 wurde ohne Verwendung des Inhibitors (Miglyol 812N) wiederholt. Die Teilchengrofie
stieg schnell wahrend eines Zeitraumes von 20 Minuten bei 20 °C von 210 auf 700 nm an.

Beispiel 5: Nifedipin/Miglyol 812N (4:1 w/w)-Dispersion

[0103] Eine Lésung von 100 mM Nifedipin und 8,6 mg/ml Miglyol 812N in Dimethylacetamid (DMA) wurde
hergestellt. 0,055 ml dieser Losung wurde schnell zu 0,945 ml einer wassrigen Losung hinzugesetzt, die 0,2
% w/w Polyvinylpyrrolidon (PVP) und 0,25 mM Natriumdodecylsulfat (SDS) enthielt, wie in Beispiel 1 beschrie-
ben. Dies flhrte zur Prazipitation von Teilchen mit einer mittleren Gréf3e von 120 nm, und es wurde kein wei-
teres Wachstums nach 1 Stunde bei 20 °C festgestellt. Der Nifedipin/Inhibitor-x-Parameter wurde mittels des
in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens bestimmt, und er betrug 1,2.

Vergleichsbeispiel 5

[0104] Das Beispiel 5 wurde ohne Verwendung des Inhibitors (Miglyol 812N) wiederholt. Die Teilchengrofie
stieg schnell wahrend eines Zeitraumes von 60 Minuten bei 20 °C von 220 auf 1 100 nm an.

Beispiel 6

8-[(2-Ethyl-6-methylbenzyl)amino]-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridin-6-carboxamid/Miglyol 812 N/1-Decanol
(8:1:1 w/w)-Dispersion

[0105] Eine Lésung von 100 mM 8-[(2-Ethyl-6-methylbenzyl)amino]-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridin-6-car-
boxamid (beschrieben in der WO 99/55706), 4,2 mg/ml Miglyol 812N (Inhibitor) und 4,2 mg/ml 1-Decanol
(Co-Inhibitor) in Dimethylacetamid (DMA) wurde hergestellt. 0,01 ml dieser Lésung wurde schnell zu 0,99 ml
einer wassrigen Losung hinzugesetzt, die 0,2 % w/w Polyvinylpyrrolidon (FVP) und 0,25 mM Natriumdodecyl-
sulfat (SDS), wie in Beispiel 1 beschrieben, enthielt. Dies fiihrte zur Prazipitation von Teilchen mit einer mittle-
ren GréRRe von 220 nm, und es wurde kein weiteres Wachstum nach 1 Stunde bei 20 °C festgestellt. Der Arz-
neistoff/Inhibitor-x-Parameter wurde mittels des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens bestimmt, und er belief
sich auf 0,6, und zwar durch Messen der Léslichkeit der Verbindung in einer 1:1-Mischung, bezogen auf das
Gewicht, von dem Miglyol 812N und 1-Decanol. In diesem System, AS_, = 66 J/Mol, K, T,, = 491 K betrug die
Loslichkeit der Subtanz in der Miglyol 812N/1-Decanol-Mischung 37 mM, die Molenbruchléslichkeit = 0,037/3,6
= 0,0103, wobei 3,6 die apparente Molaritat der 1:1-Mischung aus Miglyol 812N und 1-Decanol ist.

[0106] Ineinem anderen Experiment, bei dem 1-Decanol durch Miglyol 812N ersetzt worden war, erhéhte sich
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die TeilchengréRe langsam wahrend eines Zeitraumes von 100 Minuten bei 20 °C von 210 auf 280 nm. Der
Arzneistoff/Inhibitor-x-Parameter fir dieses letztere System wurde zu 2,8 bestimmt, wie in Beispiel 1 beschrie-
ben (AS,, = 66 J/Mol, K, T,, = 491 K, die Ldslichkeit der Substanz in dem Miglyol betrug 2,2 mM, und die Mo-
lenbruchldslichkeit betrug 0,0022/1,9 = 0,00116, wobei 1,9 die apparente Molaritat von Miglyol 812N ist).

[0107] Dieses Beispiel veranschaulicht, dass flir den bevorzugten Inhibitor (x-Parameter < 2,5) die Ost-
wald-Reifung eliminiert wird, wahrend fir jene Systeme, in welchen der x-Parameter héher ist, die Ost-
wald-Reifung gesenkt wird, jedoch nicht vollstandig eliminiert sein kann.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer stabilen Dispersion von festen Teilchen in einem wassrigen Medium,
umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Lésung, die eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit in
Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml, ein in Wasser mischbares organisches Lésungsmittel und einen
Inhibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und gegebenenfalls einen Stabilisator umfasst,
wodurch feste Teilchen prazipitieren, welche den Inhibitor und die pharmakologisch aktive Substanz umfassen;
und gegebenenfalls das Entfernen des in Wasser mischbaren organischen Lésungsmittels; worin:
(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist;
(i) der Inhibitor in Wasser weniger I8slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist;
(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist; und
(iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven Substanz mischbar ist, um feste Teilchen in der
Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung aus der Substanz und dem
Inhibitor.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei der Inhibitor eine Mischung aus Triglyceriden ist, erhaltlich durch
Verestern von Glycerol mit einer Mischung von Fettsauren mit mittlerer Kettenlange.

3. Verfahren gemaf Anspruch 2, wobei der Inhibitor eine Mischung von Triglyceriden, enthaltend Acylgrup-
pen mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen, ist.

4. Verfahren gemal mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Inhibitor ferner einen
Co-Inhibitor umfasst, der aus einem langkettigen aliphatischen Alkohol, welcher 6 oder mehr Kohlenstoffatome
enthalt, gewanhlt ist.

5. Verfahren gemafl® mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Mischbarkeit des Inhi-
bitors und der pharmakologisch aktiven Substanz mit einer Léslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5
mg/ml ausreichend ist, um einen Wechselwirkungsparameter, x, von weniger als 2,5 zu erhalten.

6. Verfahren gemafl mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die wassrige Phase einen
Stabilisator enthalt.

7. Verfahren gemaf Anspruch 6 wobei der Stabilisator ein polymeres Dispergiermittel und ein Surfactant
umfasst.

8. Verfahren gemal Anspruch 1 zur Herstellung einer stabilen Dispersion von festen Teilchen einer phar-
makologisch aktiven Substanz mit einer Loslichkeit in Wasser bei 25°C von weniger als 0,5 mg/ml in einem
wassrigen Medium, umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Losung, die die pharmakologisch aktive Substanz, ein mit Wasser mischba-
res organisches Ldsungsmittel und einen Inhibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und ge-
gebenenfalls einen Stabilisator umfasst, wodurch feste Teilchen prazipitiert werden, die den Inhibitor und die
pharmakologisch aktive Substanz umfassen; und gegebenenfalls das Entfernen des mit Wasser mischbaren
organischen Lésungsmittels:
wobei der Inhibitor in Wasser weniger I6slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist, wobei der Inhibitor
aus einem oder mehreren von folgenden gewahlt wird:

(i) einem Mono-, Di- oder einem Tri-Glycerid einer Fettsaure;

(ii) einem Fettsduremono- oder -di-ester eines C2-10-Diols;

(iii) einem Fettsaureester eines Alkanols oder eines Cycloalkanols;
(iv) einem Wachs;

(v) einem langkettigen aliphatischen Alkohol; und
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(vi) einem hydrierten Pflanzendl.

9. Verfahren gemaf mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die mittlere TeilchengréRe
der festen Teilchen geringer als 1 pm ist.

10. Verfahren gemafl mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, ferner umfassend den Schritt
des Isolierens der festen Teilchen von der Dispersion.

11. Stabile wassrige Dispersion, umfassend eine kontinuierliche wassrige Phase, in welcher feste Teilchen
dispergiert sind, umfassend einen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Léslichkeit in
Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml, erhaltlich durch das Verfahren gemaf mindestens einem der vor-
hergehenden Anspriche, worin:

(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist;

(i) der Inhibitor in Wasser weniger I8slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist;

(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist; und

(iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven Substanz mischbar ist, um feste Teilchen in der
Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung aus der Substanz und dem
Inhibitor.

12. Festes Teilchen, umfassend einen Inhibitor und eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer L3s-
lichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml, erhaltlich durch das Verfahren gemaf mindestens ei-
nem der Anspruche 1 bis 10.

13. Festes Teilchen gemal Anspruch 12 zur Verwendung als ein Medikament.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein festes Teilchen gemal Anspruch 12 in Assozia-
tion mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager oder Verdlinnungsmittel.

15. Verfahren zur Inhibierung der Ostwald-Reifung in einer Dispersion von festen, pharmakologisch akti-
ven Teilchen mit einer Ldslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml in einem wassrigen Medium,
umfassend:
das Kombinieren (a) einer ersten Lésung, die eine pharmakologisch aktive Substanz mit einer Loslichkeit in
Wasser bei 25°C von weniger als 0,5 mg/ml, ein mit Wasser mischbares organisches Losungsmittel und einen
Inhibitor umfasst, mit (b) einer wassrigen Phase, die Wasser und gegebenenfalls einen Stabilisator umfasst,
wodurch feste Teilchen prazipitiert werden, die den Inhibitor und die pharmakologisch aktive Substanz umfas-
sen, um eine Dispersion der festen, pharmakologisch aktiven Teilchen in einem wassrigen Medium zu erhalten;
und gegebenenfalls das Entfernen des mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittels von der Dispersi-
on;
worin
(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist;

(i) der Inhibitor in Wasser weniger I8slich als die pharmakologisch aktive Substanz ist;

(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist; und

(iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven Substanz mischbar ist, um feste Teilchen in der
Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung aus der Substanz und dem
Inhibitor.

16. Verwendung eines Inhibitors, um die Ostwald-Reifung in einer Dispersion von festen, pharmakologisch
aktiven Teilchen mit einer Lslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml in einem wassrigen Me-
dium zu verhindern oder zu inhibieren, worin:

(i) der Inhibitor eine nicht-polymere hydrophobe organische Verbindung ist;

(ii) der Inhibitor in Wasser weniger 16slich als die pharmakologisch aktive Substanz mit einer Léslichkeit in Was-
ser bei 25 °C von weniger als 0,5 mg/ml ist; und

(iii) der Inhibitor nicht ein Phospholipid ist; und

(iv) der Inhibitor ausreichend mit der pharmakologisch aktiven Substanz mischbar ist, um feste Teilchen in der
Dispersion zu bilden, umfassend eine im Wesentlichen einzelphasige Mischung aus der Substanz und dem
Inhibitor.

17. Jedweder der Anspriiche 1-16, worin die pharmakologisch aktive Substanz eine Léslichkeit in Wasser
bei 25 °C von weniger als 0,1 mg/ml besitzt.
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18. Jedweder der Anspriiche 1-16, worin die pharmakologisch aktive Substanz eine Léslichkeit in Wasser
bei 25 °C von weniger als 0,05 mg/ml besitzt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Figur 1
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