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DESCRIPCION

Formulaciones de ebastina nanoparticuladas.
Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona con compuestos antagonistas de los receptores H1 de histamina y con compo-
siciones ttiles en el tratamiento o la prevencién de enfermedades o trastornos tales como la rinitis alérgica estacional
y perenne, la urticaria crénica idiopdtica y condiciones o sintomas relacionados. Mds especificamente, la invencién se
relaciona con composiciones antagonistas de los receptores H1 de histamina nanoparticuladas, tales como composi-
ciones nanoparticuladas de ebastina con un tamafio medio de particula efectivo de menos de aproximadamente 2.000
nm. La invencion se relaciona también con métodos de preparacién y utilizacién de dichas composiciones nanoparti-
culadas.

Antecedentes de la invencion

Los antihistaminicos han sido utilizados desde hace mucho tiempo para tratar los sintomas de las alergias estacio-
nales y crénicas (rinitis alérgica estacional y perenne), la fiebre del heno y los sarpullidos, también conocidos como
urticaria (véase, v.g., Glenis Scadding, Clin. Drug Invest. 2005, 25(3):153-164). Se han reconocido ahora condiciones
y enfermedades tales como éstas como problemas médicos debilitantes que pueden tener un enorme efecto adverso
sobre la calidad de vida de un paciente (véase, v.g., Corren J, J. Allergy Clin. Immunol. 2000, 105(6):610-615).

En una reaccién alérgica, los antihistaminicos actian como antagonistas reversibles de la histamina. Basicamente,
los antihistaminicos evitan que las histaminas, liberadas por las células cebadas o los basoéfilos en respuesta a un
alergeno, se unan a los receptores H1 de histamina. Una vez se libera la histamina y se une a su receptor, ésta puede
tener efectos amplios sobre el organismo, que pueden incluir moqueo, picor y estornudos.

Existen numerosas categorias de antihistaminicos, algunas de las cuales tienen sintomas secundarios mas severos
(v.g., sedacion y distrés gastrointestinal) que otras. Los antihistaminicos de “primera generacién” (tales como las eta-
nolaminas y las alquilaminas) han mostrado causar efectos colaterales de moderados a severos, incluyendo sedacion,
efectos adversos anticolinérgicos y alguna disfuncién del SNC. Los antihistaminicos de “segunda generacion”, tales
como la ebastina, la loratadina y la fexofenadina fueron desarrollados para reducir algunos de estos efectos colaterales.
Los antihistaminicos de “tercera generacion”, metabolitos o derivados de los farmacos de segunda generacion, fueron
desarrollados para ser incluso més efectivos con incluso menos efectos colaterales. Con una activa investigacién en el
area, muchos antihistaminicos de segunda y tercera generacion han mostrado tener funciones medicinales aparte del
bloqueo de los receptores de histamina.

A. Antecedentes en cuanto a la ebastina

La ebastina, un antihistaminico de segunda generacion, N° CAS 90729-43-4, es quimicamente conocida como 4’-
terc-butil-4-[4-(difenilmetoxi)piperidino]butiro-fenona. La ebastina tiene una férmula empirica de C;,H3;9NO,, con un
peso molecular de 469,67.

La estructura quimica de la ebastina es:

CH,
CH,
0] CH,

La ebastina es un antagonista selectivo y de accién prolongada de los receptores H1 de histamina. La ebastina
se convierte en el metabolito 4cido farmacoldgicamente activo, la carebastina. La vida media de la carebastina es de
entre 15 y 19 horas, excretdndose un 66% de la medicina por la orina principalmente como metabolitos conjugados.
Tras administracién repetida de 10 mg una vez al dia, se alcanza un estado estacionario en 3 a 5 difas, con niveles pico
plasmadticos que varfan de 130 a 160 ng/mL. La ebastina estd indicada para el tratamiento sintomatico de la rinitis
alérgica estacional y perenne y de la urticaria crénica idiopatica.

La ebastina, generalmente administrada una vez al dia en concentraciones de 10 mg, es un antihistaminico no
sedante para el tratamiento de sintomas asociados a la rinitis alérgica estacional y perenne. La ebastina puede ser
adquirida comercialmente en diversos paises fuera de los Estados Unidos bajo diversas denominaciones comercia-
les, tales como Kestine™ Ebastel™, Evastel™ y No-Sedat™, comercializadas por compafiias tales como Almirall
Prodesfarma de Espaiia, en tabletas de ebastina orales de 10 mg revestidas con pelicula.
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Se describen compuestos de ebastina, por ejemplo, en las Patentes Estadounidenses N° 4.550.116 para “Derivado
de piperidina”, 4.766.215 para “Antagonistas de los receptores H1 de histamina”, 5.204.249 para “Procedimiento para
la preparacién de carebastina y materiales similares”, 5.460.829 para “Composiciones farmacéuticas basadas en ebas-
tina o sus andlogos” y 5.602.148 para “Composiciones liquidas basadas en derivados de piperidina 1,4-substituida”,
todas ellas aqui incorporadas como referencia en su totalidad.

La ebastina es altamente efectiva en la terapia y el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne y de en-
fermedades relacionadas. Sin embargo, la ebastina no es muy soluble en agua y, como resultado de ello, no resulta
facilmente biodisponible cuando se administra oralmente. Por lo tanto, seria deseable formular una forma maés soluble
- y mas biodisponible - de antihistaminico, tal como la ebastina. Dicha formulacién serfa de accién mas rapida, pro-
porcionando asf alivio a un sujeto que sufra rinitis, urticaria y trastornos relacionados mucho mas rdpidamente. Dicha
formulacién puede también solucionar otros problemas asociados a las formulaciones de farmacos convencionales. La
presente invencidn satisface estas necesidades.

La presente invencion se relaciona entonces con composiciones nanoparticuladas antagonistas de los receptores
HI, tales como ebastina nanoparticulada, o una sal o derivado de la misma, composiciones para el tratamiento de la
rinitis alérgica estacional y perenne, de la urticaria crénica idiopdtica y de enfermedades, trastornos, condiciones y
sintomas relacionados.

B. Antecedentes en cuanto a composiciones nanoparticuladas de agentes activos

Las composiciones nanoparticuladas de agentes activos, primeramente descritas en la Patente EE.UU. N° 5.145.684
(“la patente *684”), son particulas consistentes en un agente terapéutico o diagndstico poco soluble que tiene adsor-
bido sobre su superficie un estabilizante de superficie no entrecruzado. La patente 684 no describe composiciones
nanoparticuladas de antagonistas de los receptores H1 de histamina tales como la ebastina.

Se describen métodos de preparaciéon de composiciones nanoparticuladas de agentes activos en, por ejemplo, las
Patentes EE.UU. N° 5.518.187 y 5.862.999, ambas para “Método de trituracién de substancias farmacéuticas”, la Pa-
tente EE.UU. N° 5.718.388, para “Método continuo de trituracion de substancias farmacéuticas”, y la Patente EE.UU.
N°5.510.118, para “Procedimiento de preparacién de composiciones terapéuticas que contienen nanoparticulas”.

También se describen composiciones nanoparticuladas de agentes activos, por ejemplo, en las Patentes EE.UU. N°
5.298.262 para “Uso de modificadores i6nicos del punto de turbidez para evitar la agregacién de particulas durante la
esterilizacién”, 5.302.401 para “Método para reducir el crecimiento del tamafo de particula durante la liofilizacién”,
5.318.767 para “Composiciones de contraste para rayos X utiles en imagen médica”, 5.326.552 para “Nueva formu-
lacién para agentes de contraste nanoparticulados para pool de sangre para rayos X usando surfactantes no idnicos de
alto peso molecular”, 5.328.404 para “Método de imagen de rayos X usando propanodioatos aromaticos yodados”,
5.336.507 para “Uso de fosfolipidos cargados para reducir la agregaciéon de nanoparticulas™, 5.340.564 para “For-
mulaciones que contienen Olin 10-G para evitar la agregacion de particulas y aumentar la estabilidad”, 5.346.702
para “Uso de modificadores no i6nicos del punto de turbidez para minimizar la agregacién de nanoparticulas durante
la esterilizaciéon”, 5.349.957 para “Preparacion y propiedades magnéticas de particulas de dextrano magnéticas muy
pequeiias”, 5.352.459 para “Uso de modificadores de superficie purificados para evitar la agregacion de particulas
durante la esterilizacion”, 5.399.363 y 5.494.683, ambas para ‘“Nanoparticulas anticancerosas modificadas en super-
ficie”, 5.401.492 para “Particulas de manganeso no magnéticas insolubles en agua como agentes de intensificaciéon
de resonancia magnética”, 5.429.824 para “Uso de tiloxapol como estabilizador de nanoparticulas”, 5.447.710 para
“Método para preparar agentes de contraste nanoparticulados para pool de sangre para rayos X usando surfactantes
no iénicos de alto peso molecular”, 5.451.393 para “Composiciones de contraste para rayos X ttiles en imagen mé-
dica”, 5.466.440 para “Formulaciones de agentes de contraste para rayos X orales para diagndstico gastrointestinal
en combinacién con arcillas farmacéuticamente aceptables”, 5.470.583 para “Método de preparacién de composicio-
nes de nanoparticulas que contienen fosfolipidos cargados para reducir la agregacion”, 5.472.683 para “Anhidridos
carbamicos mixtos nanoparticulados diagndsticos como agentes de contraste para rayos X para imagen del pool de
sangre y del sistema linfatico”, 5.500.204 para “Dimeros diagndsticos nanoparticulados como agentes de contraste
para rayos X para imagen del pool de sangre y del sistema linfatico”, 5.518.738 para “Formulaciones nanoparticula-
das de AINE”, 5.521.218 para “Derivados nanoparticulados de lododipamida para uso como agentes de contraste para
rayos X, 5.525.328 para “Agentes de contraste diagndsticos para rayos X de diatrizoxiésteres nanoparticulados para
imagen del pool de sangre y del sistema linfatico”, 5.543.133 para ‘“Procedimiento de preparacién de composiciones
de contraste para rayos X que contienen nanoparticulas”, 5.552.160 para “Nanoparticulas de AINE modificadas en
superficie”, 5.560.931 para “Formulaciones de compuestos como dispersiones de nanoparticulas en aceites o dcidos
grasos digestibles”, 5.565.188 para “Copolimeros de bloque de polialquileno como modificadores de superficie para
nanoparticulas”, 5.569.448 para “Surfactante copolimérico de bloque no iénico sulfatado como revestimiento estabi-
lizador para composiciones de nanoparticulas™, 5.571.536 para “Formulaciones de compuestos como dispersiones de
nanoparticulas en aceites o dcidos grasos digestibles”, 5.573.749 para “Anhidridos carboxilicos mixtos nanoparticula-
dos de diagnéstico como agentes de contraste para rayos X para imagen del pool de sangre y del sistema linfatico”,
5.573.750 para “Agentes de contraste para rayos X para imagen diagndstica”, 5.573.783 para “Matrices de pelicu-
las nanoparticuladas redispersables con sobrecapas protectoras”, 5.580.579 para “Adhesion especifica de sitio en el
tracto GI usando nanoparticulas estabilizadas mediante polimeros de poli(6xido de etileno) lineales de alto peso mo-
lecular”, 5.585.108 para “Formulaciones de agentes terapéuticos gastrointestinales orales en combinacién con arcillas
farmacéuticamente aceptables”, 5.587.143 para “Surfactantes copoliméricos de bloque de 6xido de butileno-6xido de
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etileno como revestimientos estabilizadores para composiciones de nanoparticulas”, 5.591.456 para “Naproxeno mo-
lido con Hidroxipropilcelulosa como estabilizador de la dispersién”, 5.593.657 para “Nuevas formulaciones de sales
de bario estabilizadas mediante estabilizadores no iénicos y anidénicos”, 5.622.938 para “Surfactante basado en aziicar
para nanocristales”, 5.628.981 para “Formulaciones mejoradas de agentes de contraste de diagndstico gastrointestinal
para rayos X orales y agentes terapéuticos gastrointestinales orales”, 5.643.552 para “Anhidridos carbénicos mixtos
diagndsticos nanoparticulados como agentes de contraste para rayos X para imagen del pool de sangre y del sistema
linfatico™, 5.718.388 para “Método continuo de trituracién de substancias farmacéuticas”, 5.718.919 para “Nanopar-
ticulas que contienen el enantiémero R(-) del ibuprofeno”, 5.747.001 para “Aerosoles que contienen dispersiones de
nanoparticulas de beclometasona”, 5.834.025 para “Reduccion de las reacciones fisioldgicas adversas inducidas por
formulaciones nanoparticuladas administradas intravenosamente”, 6.045.829 para “Formulaciones nanocristalinas de
inhibidores de proteasas del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) usando estabilizadores de superficie celul6-
sicos”, 6.068.858 para “Métodos de preparacién de formulaciones nanocristalinas de inhibidores de proteasas del Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) usando estabilizadores de superficie celulésicos”, 6.153.225 para “Formula-
ciones inyectables de naproxeno nanoparticulado”, 6.165.506 para “Nueva forma sélida de dosificacién de naproxeno
nanoparticulado”, 6.221.400 para “Métodos de tratamiento de mamiferos usando formulaciones nanocristalinas de
inhibidores de proteasas del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)”, 6.264.922 para “Aerosoles nebulizados
que contienen dispersiones de nanoparticulas”, 6.267.989 para “Métodos para prevenir el crecimiento de cristales y
la agregacién de particulas en composiciones de nanoparticulas”, 6.270.806 para “Uso de lipidos derivatizados con
PEG como estabilizadores de superficie para composiciones nanoparticuladas”, 6.316.029 para “Forma de dosificacién
oral s6lida de rdpida desintegraciéon”, 6.375.986 para “Composiciones nanoparticuladas para dosificacioén sélida que
contienen una combinacién sinérgica de un estabilizador de superficie polimérico y dioctilsulfosuccinato de sodio”,
6.428.814 para “Composiciones nanoparticuladas bio-adhesivas que tienen estabilizadores de superficie catiénicos”,
6.431.478 para “Molino a pequefa escala” y 6.432.381 para “Métodos para dirigir la administracién de farmacos
al tracto gastrointestinal superior y/o inferior”, 6.592.903 para “Dispersiones de nanoparticulas que contienen una
combinacidn sinérgica de un estabilizador de superficie polimérico y dioctilsulfosuccinato de sodio”, 6.582.285 para
“Aparato para molienda sanitaria en himedo”, 6.656.504 para “Composiciones nanoparticuladas que contienen ciclos-
porina amorfa”, 6.742.734 para “Sistema y método para moler materiales”, 6.745.962 para “Molino a pequefia escala
y método del mismo”, 6.811.767 para “Aerosoles de gotitas liquidas de farmacos nanoparticulados”, 6.908.626 para
“Composiciones que tienen una combinacién de caracteristicas de liberacién inmediata y de liberacién controlada”,
6.969.529 para “Composiciones nanoparticuladas que contienen copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo
como estabilizadores de superficie” y 6.976.647 para “Sistema y método para moler materiales”, todas las cuales son
especificamente incorporadas como referencia.

Ademids, la Solicitud de Patente EE.UU. N° 20020012675 A1, publicada el 31 de Enero de 2002, para “Composi-
ciones nanoparticuladas de liberacién controlada”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050276974 para “Formula-
ciones nanoparticuladas de fibrato”, 1a Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050238725 para “Composiciones nanopar-
ticuladas que tienen un péptido como estabilizador de superficie”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050233001
para “Formulaciones nanoparticuladas de megestrol”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050147664 para “Com-
posiciones que contienen anticuerpos y métodos de utilizacién de las mismas para dirigir 1a administracién de agentes
activos nanoparticulados”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050063913 para “Nuevas composiciones de meta-
xalona”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050042177 para “Nuevas composiciones de sildenafilo base libre”,
la Publicacién de Patente EE.UU. N° 200500316911 para “Composiciones de agentes activos nanoparticuladas esta-
bilizadas con gel”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050019412 para “Nuevas composiciones de glipizida”, la
Publicacién de Patente EE.UU. N° 20050004049 para “Nuevas composiciones de griseofulvina”, la Publicacién de
Patente EE.UU. N° 20040258758 para “Formulaciones nanoparticuladas de topiramato”, la Publicacién de Patente
EE.UU. N° 20040258757 para “Composiciones para dosificacién liquida de agentes activos nanoparticulados esta-
bles”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040229038 para “Formulaciones nanoparticuladas de meloxicam”, la
Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040208833 para ‘“Nuevas formulaciones de fluticasona”, la Publicacién de Paten-
te EE.UU. N° 20040195413 para “Composiciones y método para moler materiales”, 1a Publicacién de Patente EE.UU.
N° 20040156895 para “Formas de dosificacion solidas que contienen pululano”, la Publicacién de Patente EE.UU. N°
20040156872 para “Nuevas composiciones de nimesulida”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040141925 para
“Nuevas composiciones de triamcinolona”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040115134 para “Nuevas compo-
siciones de nifedipina”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040105889 para “Formas de dosificacion liquidas de
baja viscosidad”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040105778 para “Irradiacién gamma de agentes activos na-
noparticulados sélidos”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040101566 para “Nuevas composiciones de per6xido
de benzoilo”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040057905 para “Composiciones nanoparticuladas de dipropio-
nato de beclometasona”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040033267 para “Composiciones nanoparticuladas
de inhibidores de la angiogénesis”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040033202 para “Formulaciones nanopar-
ticuladas de esteroles y nuevas combinaciones de esteroles”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040018242 para
“Formulaciones nanoparticuladas de nistatina”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20040015134 para “Sistemas
y métodos de administracion de farmacos”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20030232796 para “Formulacio-
nes nanoparticuladas de policosanol y nuevas combinaciones de policosanol”, la Publicacién de Patente EE.UU. N°
20030215502 para “Formas de dosificacién de rapida disolucion que tienen una friabilidad reducida”, la Publicacién
de Patente EE.UU. N° 20030185869 para “Composiciones nanoparticuladas que tienen lisozima como estabilizador de
superficie”, la Publicacion de Patente EE.UU. N° 20030181411 para “Composiciones nanoparticuladas de inhibidores
de kinasas de proteinas activadas con mitégeno (PAM)”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20030137067 para
“Composiciones que tienen una combinacion de caracteristicas de liberacién inmediata y de liberacién controlada”,
la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20030108616 para “Composiciones nanoparticuladas que contienen copolime-
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ros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo como estabilizadores de superficie”, la Publicacién de Patente EE.UU. N°
20030095928 para “Insulina nanoparticulada”, la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20030087308 para ‘“Método para
el cribado de alto rendimiento usando un molino a pequefia escala o microfluidica”, la Publicacién de Patente EE.UU.
N° 20030023203 para “Sistemas y métodos de administracion de fdrmacos”, la Publicacién de Patente EE.UU. N°
20020179758 para “Sistema y método para moler materiales” y la Publicacién de Patente EE.UU. N° 20010053664
para “Aparato para molienda sanitaria en himedo” describen composiciones nanoparticuladas de agentes activos y son
especificamente incorporadas como referencia.

Se describen composiciones de pequefias particulas amorfas, por ejemplo, en las Patentes EE.UU. N° 4.783.484
para “Composicion particulada y su uso como agente antimicrobiano”, 4.826.689 para “Método para preparar particu-
las de tamafo uniforme a partir de compuestos orgdnicos insolubles en agua”, 4.997.454 para “Método para preparar
particulas de tamafio uniforme a partir de compuestos insolubles”, 5.741.522 para “Particulas porosas no agregadas
ultrapequefias de tamafio uniforme para atrapar burbujas de gas en su interior y método” y 5.776.496 para “Particu-
las porosas ultrapequefias para aumentar la retrodispersién de ultrasonidos”. Estas son también aqui especificamente
incorporadas como referencia.

Aunque se reconoce en la técnica el alto valor terapéutico de los antagonistas de los receptores H1 de histamina,
tales como la ebastina, los antagonistas poco solubles tienen una biodisponibilidad limitada por administracién oral
y puede ser dificil o imposible formularlos como productos seguros y efectivos para otros tipos de administracion.
Asi, se necesitan en la técnica formulaciones que contengan antagonistas de los receptores H1 de histamina con mejor
biodisponibilidad oral y por ello con mejor eficacia y/o que sean adecuados para otros tipos de administracion, tales
como la administracién parenteral. La presente invencion satisface esta necesidad.

La presente invencidn se relaciona entonces con composiciones nanoparticuladas que contienen un antagonista de
los receptores H1 de histamina tal como ebastina, que pueden ser utiles en el tratamiento y la prevencién de enfer-
medades y trastornos tales como la rinitis alérgica estacional y perenne, la urticaria crénica idiopética y condiciones
relacionadas.

Resumen de la invencion

La presente invencion se relaciona con composiciones nanoparticuladas estables que contienen un antagonista de
los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, o una sal o derivado de la misma, y al menos un estabilizador de
superficie. En algunas realizaciones, el estabilizador de superficie puede asociarse a la superficie de las particulas; por
ejemplo, el estabilizador de superficie puede adsorberse sobre la superficie de la particula de ebastina. En general, las
nanoparticulas tienen un tamafio medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm.

Las composiciones pueden incluir particulas de ebastina en una fase cristalina, una fase amorfa, una fase semicris-
talina, una fase semiamorfa y sus mezclas.

Las composiciones pueden incluir uno o mas estabilizadores de superficie. Por ejemplo, algunas composiciones
pueden incluir al menos un estabilizador de superficie primario y al menos uno secundario. Como ejemplos de estabi-
lizadores de superficie, se incluyen, aunque sin limitacién, estabilizadores de superficie no iénicos, estabilizadores de
superficie i6nicos, estabilizadores de superficie anidénicos, estabilizadores de superficie catidnicos, estabilizadores de
superficie zwitteriénicos y sus combinaciones.

La invencidn se relaciona también con composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de
histamina tales como la ebastina o una sal o derivado de la misma, al menos un estabilizador de superficie y even-
tualmente uno o mds excipientes o soportes farmacéuticamente aceptables y eventualmente uno o mas agentes activos
utiles para el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne y enfermedades relacionadas, o una combinacién
de éstas.

Se propone que las composiciones nanoparticuladas de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tal como
la ebastina o una sal o derivado de la misma, de la presente invencién exhiben mejores perfiles farmacocinéticos en
comparacién con las composiciones convencionales de antagonistas de los receptores H1 de histamina. Por ejemplo,
la C4 y/o AUC (drea bajo la curva) de las composiciones nanoparticuladas puede ser mayor que la C,4 y/o AUC
para composiciones convencionales administradas a la misma dosificacidon, mientras que el T,; puede ser inferior;
las composiciones nanoparticuladas de ebastina pueden exhibir cualquier combinacién de un perfil mejorado de C,,
AUC y T4 en comparacién con las composiciones convencionales de ebastina. En otras realizaciones, las compo-
siciones de ebastina pueden no producir niveles de absorcién significativamente diferentes cuando se administran en
condiciones de ingestién de alimento en comparacién con condiciones de ayuno.

En algunas realizaciones, las composiciones nanoparticuladas de ebastina exhiben una mejor biodisponibilidad en
comparacion con las composiciones convencionales de ebastina. Por ejemplo, cuando se administran a un mamifero,
las composiciones nanoparticuladas de ebastina pueden redispersarse, de tal forma que las particulas tienen un tamafio
medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2 micras.

La invencion se relaciona también con métodos de preparacién de composiciones nanoparticuladas que incluyen
un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como ebastina o una sal o derivado de la misma. En algunas
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realizaciones, los métodos pueden incluir el contacto de las particulas de una ebastina con al menos un estabilizador
de superficie durante un tiempo y en condiciones suficientes para obtener una composicién nanoparticulada de ebastina
que tenga un tamafio medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm.

La invencién se relaciona también con métodos de tratamiento que utilizan las composiciones nanoparticuladas de
ebastina. En algunos métodos, se puede administrar a un sujeto una composicién que tenga un tamafio medio efectivo
de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm y que incluya una ebastina nanoparticulada o una sal o derivado
de la misma y al menos un estabilizador de superficie. En algunos métodos, la composicién puede ser administrada
oralmente, por ejemplo en forma de tableta, en una cantidad terapéuticamente efectiva. A modo de ejemplo, pero no
como limitacién, la composicién puede ser administrada para tratar enfermedades, trastornos, sintomas o condiciones
tales como la rinitis alérgica estacional y perenne, la urticaria crénica idiopética o una enfermedad, trastorno, sintoma o
condicion relacionados. En otros métodos, el sujeto puede padecer dicha enfermedad, trastorno, sintoma o condicién.
Otros métodos de tratamiento utilizando las composiciones nanoparticuladas de la invencién son conocidos para los
expertos en la materia.

Tanto el resumen que antecede de la invencidn como la siguiente descripcion detallada de la invencién son ejempla-
res y explicativas y pretenden proporcionar mds detalles de la invencidn tal como se reivindica. Otros objetos, ventajas
y nuevas caracteristicas seran facilmente aparentes para los expertos en la técnica gracias a la siguiente descripcién
detallada de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se dirige a composiciones antihistaminicas nanoparticuladas que contienen ebastina, o una
sal o derivado de la misma. Las composiciones contienen una ebastina nanoparticulada, o una sal o derivado de la
misma, y al menos un estabilizador de superficie. El estabilizador de superficie puede adsorberse sobre la superficie
del farmaco o asociarse a ella. En general, las particulas de ebastina, o una sal o derivado de la misma, tienen un
tamafio medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm.

Como muestra la patente *684, y como se ejemplifica en los ejemplos que se dan a continuacién, no toda combina-
cién de estabilizador de superficie y agente activo dard lugar a una composicion nanoparticulada estable. Se descubrié
sorprendentemente que se pueden preparar formulaciones estables de ebastina nanoparticulada, o una sal o derivado
de la misma.

Como ventajas de las formulaciones nanoparticuladas de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales
como ebastina, de la invencién, en comparacién con formulaciones convencionales no nanoparticuladas (microcrista-
linas o solubilizadas) del mismo antagonista de los receptores H1 de histamina (v.g., ebastina), se incluyen, aunque sin
limitacién: (1) menor tamafio de la tableta u otra forma sélida de dosificacion; (2) requerimiento de dosis menores de
farmaco para obtener el mismo efecto farmacoldgico; (3) mayor biodisponibilidad; (4) mejores perfiles farmacociné-
ticos; (5) perfiles farmacocinéticos substancialmente similares de las composiciones de antagonistas de los receptores
HI de histamina cuando se administran en estado de ingestién de alimento frente al estado de ayunas; (6) bioequi-
valencia de las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina cuando se administran en el estado
de ingestién de alimento frente al estado de ayunas; (7) mayor velocidad de absorcién de las composiciones nano-
particuladas; (8) una mayor velocidad de disolucién para las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de
histamina; y (9) las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina pueden ser usadas conjunta-
mente con otros agentes activos Utiles en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne y de enfermedades
relacionadas.

La presente invencién también incluye composiciones nanoparticuladas de antagonistas de los receptores H1 de
histamina, tales como la ebastina, o una sal o derivado de la misma, junto con uno o mds soportes, adyuvantes o
vehiculos fisiologicamente aceptables y no téxicos, a los que se hace referencia de forma colectiva como soportes.
Las composiciones pueden ser formuladas para inyeccién parenteral (v.g., intravenosa, intramuscular o subcutinea),
para administracion oral en forma sélida, liquida o de aerosol, para administracion vaginal, nasal, rectal, ocular, local
(polvos, ungiientos o gotas), bucal, intracisternal, intraperitoneal o tépica y similares.

En algunas realizaciones, una forma preferida de dosificacién de la invencién es una forma sélida de dosificacion,
aunque se puede utilizar cualquier forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable. Como ejemplos de formas
solidas de dosificacién, se incluyen, aunque sin limitacién, tabletas, capsulas, sobres, pastillas para chupar, polvos,
pildoras o granulos, y la forma sélida de dosificacion puede ser, por ejemplo, una forma de dosificacién de fusion rapi-
da, una forma de dosificacion de liberacion controlada, una forma de dosificacion liofilizada, una forma de dosificacion
de liberacion retardada, una forma de dosificacion de liberacion prolongada, una forma de dosificacion de liberacién
pulsétil, una forma de dosificacién mixta de liberacion inmediata y de liberacién controlada o una combinacién de
éstas.

La presente invencion es aqui descrita usando varias definiciones, segin se indica a continuacién y en toda la
solicitud.

El término “tamafio medio efectivo de particula”, tal como se usa aqui, significa que al menos aproximadamente
un 50% de las particulas de antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina,
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tienen un tamafio menor de aproximadamente 2.000 nm (en peso o mediante otra medicién adecuada, tal como en
volumen, nimero, etc.), cuando se mide, por ejemplo, por fraccionacion por flujo de sedimentacién, espectroscopia de
correlacion de fotones, dispersion de la luz, centrifugacién de disco y otras técnicas conocidas para los expertos en la
materia.

Tal como se usa aqui, “aproximadamente” serd comprendido por quienes tienen conocimientos ordinarios en la
materia y variard en alguna medida segtin el contexto en el que se utilice. Si hay usos del término que no estén claros
para quienes tienen conocimientos ordinarios en la materia dado el contexto en el que se usa, “aproximadamente”
significard hasta mas o menos un 10% del término particular.

Tal como se usa aqui en relacion particulas de antagonistas nanoparticulados estables de los receptores H1 de
histamina, tales como la ebastina, “estable” connota, aunque sin limitacién, uno o mas de los siguientes parametros:
(1) las particulas no floculan o se aglomeran apreciablemente debido a fuerzas de atraccién entre las particulas o
aumentan significativamente de tamafio de particula de algtin otro modo a lo largo del tiempo; (2) la estructura fisica
de las particulas no se altera a lo largo del tiempo, tal como por conversion de una fase amorfa a una fase cristalina;
(3) las particulas son quimicamente estables; y/o (4) cuando no se ha sometido el antagonista del receptores H1 de
histamina a una etapa de calentamiento al, o por encima del, punto de fusién de las particulas de antagonista de los
receptores H1 de histamina en la preparacién de las nanoparticulas de la presente invencion.

El término agente activo “convencional” o ‘“no nanoparticulado” significard un agente activo que estd solubili-
zado o que tiene un tamafio medio efectivo de particula mayor de aproximadamente 2.000 nm. Los agentes activos
nanoparticulados tal como se definen aqui tienen un tamafio medio efectivo de particula menor de aproximadamente
2.000 nm.

La expresion “farmacos poco solubles en agua”, tal como se usa aqui, se refiere a aquellos farmacos que tienen
una solubilidad en agua menor de aproximadamente 30 mg/ml, menor de aproximadamente 20 mg/ml, menor de
aproximadamente 10 mg/ml o menor de aproximadamente 1 mg/ml.

Tal como se usa aqui, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” significard la dosificacién de farmaco que
proporciona la respuesta farmacoldgica especifica para la cual se administra el formaco en un nimero significativo
de sujetos que necesitan dicho tratamiento. Se hace énfasis en que una cantidad terapéuticamente efectiva de un
farmaco que se administra a un sujeto particular en un caso particular no siempre serd efectiva en el tratamiento de las
condiciones/enfermedades aqui descritas, incluso aunque que dicha dosificacién sea considerada como una cantidad
terapéuticamente efectiva por los expertos en la técnica.

A. Caracteristicas de las composiciones nanoparticuladas de ebastina de la invencion
1. Mayor biodisponibilidad

Se contempla que las formulaciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina,
de la invencién exhiben una mayor biodisponibilidad en comparacién con el mismo antagonista de los receptores
HI de histamina no nanoparticulado. Mds atn, se espera que las composiciones de la invencién requieran menores
dosis, y menor tamafio de tableta u otra forma sélida de dosificacién, en comparacién con las formulaciones no
nanoparticuladas convencionales previas del mismo antagonista de los receptores H1 de histamina para conseguir el
mismo efecto farmacolégico.

La mayor biodisponibilidad es significativa, ya que significa que la forma de dosificacién del antagonista de los
receptores H1 de histamina nanoparticulado exhibird probablemente una absorcién significativamente mayor del far-
maco.

2. Mejores perfiles farmacocinéticos

La invencién también contempla composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina que tienen un
perfil farmacocinético deseable cuando se administran a mamiferos. El perfil farmacocinético deseable de las compo-
siciones que contienen un antagonista de los receptores H1 de histamina incluye, aunque sin limitacién: (1) una C
para un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, cuando se estudia en el plasma de un
mamifero tras su administracion, que es preferiblemente mayor que la C,;, para una formulacién no nanoparticulada
del mismo antagonista de los receptores HI1 de histamina, administrado a la misma dosificacién; y/o (2) una AUC
para un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, cuando se estudia en el plasma de un
mamifero tras su administracién, que es preferiblemente mayor que la AUC para una formulacién no nanoparticulada
del mismo antagonista de los receptores H1 de histamina, administrado a la misma dosificacién; y/o (3) un T,4 para
un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, cuando se estudia en el plasma de un mamifero
tras su administracion, que es preferiblemente menor que el T, para una formulacién no nanoparticulada del mismo
antagonista de los receptores H1 de histamina, administrado a la misma dosificacién. El perfil farmacinético deseable,
tal como se utiliza aqui, es el perfil farmacocinético medido tras la dosis inicial de un antagonista de los receptores H1
de histamina, tal como la ebastina.
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En una realizacién, una composicién que contiene un antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de hista-
mina, tal como la ebastina, exhibe en pruebas farmacocinéticas comparativas con una formulacién no nanoparticulada
del mismo antagonista de los receptores H1 de histamina, administrada a la misma dosificacién, un T, no ma-
yor de aproximadamente 90%, no mayor de aproximadamente 80%, no mayor de aproximadamente 70%, no mayor
de aproximadamente 60%, no mayor de aproximadamente 50%, no mayor de aproximadamente 30%, no mayor de
aproximadamente 25%, no mayor de aproximadamente 20%, no mayor de aproximadamente 15%, no mayor de apro-
ximadamente 10%, o no mayor de aproximadamente 5% del T, exhibido por la formulacién de antagonista de los
receptores H1 de histamina no nanoparticulada.

En otra realizacion, la composicién que contiene un antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histamina,
tal como la ebastina, exhibe en pruebas farmacocinéticas comparativas con una formulacién no nanoparticulada del
mismo antagonista de los receptores H1 de histamina, administrada a la misma dosificacién, una C4 que es al menos
aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 100%, al menos aproximadamente un 200%, al menos
aproximadamente un 300%, al menos aproximadamente un 400%, al menos aproximadamente un 500%, al menos
aproximadamente un 600%, al menos aproximadamente un 700%, al menos aproximadamente un 800%, al menos
aproximadamente un 900%, al menos aproximadamente un 1.000%, al menos aproximadamente un 1.100%, al menos
aproximadamente un 1.200%, al menos aproximadamente un 1.300%, al menos aproximadamente un 1.400%, al
menos aproximadamente un 1.500%, al menos aproximadamente un 1.600%, al menos aproximadamente un 1.700%,
al menos aproximadamente un 1.800%, o al menos aproximadamente un 1.900% mayor que la Cméx exhibida por la
formulacién no nanoparticulada de antagonista de los receptores H1 de histamina.

En atin otra realizacién, la composicién que contiene un antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de hista-
mina, tal como la ebastina, exhibe en pruebas farmacocinéticas comparativas con una formulacién no nanoparticulada
del mismo antagonista de los receptores H1 de histamina, administrada a la misma dosificacién, una AUC que es
al menos aproximadamente un 25%, al menos aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 75%, al
menos aproximadamente un 100%, al menos aproximadamente un 125%, al menos aproximadamente un 150%, al
menos aproximadamente un 175%, al menos aproximadamente un 200%, al menos aproximadamente un 225%, al
menos aproximadamente un 250%, al menos aproximadamente un 275%, al menos aproximadamente un 300%, al
menos aproximadamente un 350%, al menos aproximadamente un 400%, al menos aproximadamente un 450%, al
menos aproximadamente un 500%, al menos aproximadamente un 550%, al menos aproximadamente un 600%, al
menos aproximadamente un 750%, al menos aproximadamente un 700%, al menos aproximadamente un 750%, al
menos aproximadamente un 800%, al menos aproximadamente un 850%, al menos aproximadamente un 900%, al
menos aproximadamente un 950%, al menos aproximadamente un 1.000%, al menos aproximadamente un 1.050%,
al menos aproximadamente un 1.100%, al menos aproximadamente un 1.150% o al menos aproximadamente un
1.200% mayor que la AUC exhibida por la formulacién no nanoparticulada del antagonista de los receptores H1 de
histamina.

En una realizacién de la invencion, el T, del antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina,
cuando se estudia en el plasma del mamifero, es de menos de aproximadamente 6 a aproximadamente 8 horas. En
otras realizaciones de la invencién, el Tmax del antagonista de los receptores H1 de histamina es de menos de apro-
ximadamente 6 horas, de menos de aproximadamente 5 horas, de menos de aproximadamente 4 horas, de menos de
aproximadamente 3 horas, de menos de aproximadamente 2 horas, de menos de aproximadamente 1 hora o de menos
de aproximadamente 30 minutos tras su administracion.

El perfil farmacocinético deseable, tal como se utiliza aqui, es el perfil farmacocinético medido tras la dosis inicial
de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina. Las composiciones pueden ser formuladas
de cualquier modo aqui descrito y conocido para los expertos en la materia.

3. Los perfiles farmacocinéticos de las composiciones de antagonistas de los receptores HI de histamina de la
invencion no se ven afectados por el estado de alimentacion o de ayuno del sujeto que ingiere las composiciones

La invencién incluye una composicién de antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina,
donde el perfil farmacocinético del antagonista de los receptores H1 de histamina no se ve substancialmente afectado
por el estado de alimentacién o de ayuno de un sujeto que ingiere la composicion. Esto significa que no hay una
diferencia substancial en la cantidad de farmaco absorbido (AUC), la velocidad de absorcién del farmaco (C,,) 0 el
tiempo necesario para alcanzar la C,4, (T, ) cuando se administran las composiciones de antagonista nanoparticulado
de los receptores H1 de histamina en el estado de ingestion de alimento frente al estado de ayuno.

4. Bioequivalencia de las composiciones de antagonista de los receptores HI de histamina de la invencion cuando
se administran en el estado de alimentacion frente al de ayuno

La invencién también incluye una composicion que contiene un antagonista nanoparticulado de los receptores H1
de histamina, tal como la ebastina, en donde la administracién de la composicién a un sujeto en un estado de ayuno es
bioequivalente a la administracion de la composicidn a un sujeto que ha ingerido alimento.

La diferencia en la absorciéon (AUC) o C,, de las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina
de la invencidn (tales como composiciones de ebastina), cuando se administran en el estado de ingestién de alimento
frente al estado de ayuno, es preferiblemente menor de aproximadamente un 100%, menor de aproximadamente un
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90%, menor de aproximadamente un 80%, menor de aproximadamente un 70%, menor de aproximadamente un 60%,
menor de aproximadamente un 55%, menor de aproximadamente un 50%, menor de aproximadamente un 45%, me-
nor de aproximadamente un 40%, menor de aproximadamente un 35%, menor de aproximadamente un 30%, menor
de aproximadamente un 25%, menor de aproximadamente un 20%, menor de aproximadamente un 15%, menor de
aproximadamente un 10%, menor de aproximadamente un 5% o menor de aproximadamente un 3%.

En una realizacién de la invencidn, la invencién incluye composiciones que contienen un antagonista nanoparticu-
lado de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, donde la administracién de la composicién a un sujeto
en ayunas es bioequivalente a la administracién de la composicidn a un sujeto que ha ingerido alimento, en particular
como definen las directrices para la C4 y el AUC dadas por la Food and Drug Administration de los EE.UU. y la
correspondiente agencia reguladora Europea (EMEA). Segtin las directrices de la FDA de los EE.UU., dos productos o
métodos son bioequivalentes si los Intervalos de Confianza (IC) del 90% para el AUC y la C,4, estdn entre 0,80 y 1,25
(las mediciones del T 4 no son relevantes para la bioequivalencia con fines reguladores). Para mostrar bioequivalencia
entre dos compuestos o condiciones de administracion segtn las directrices de la EMEA Europea, el IC del 90% para
el AUC debe ser de entre 0,80 y 1,25 y el IC del 90% para la C,4, debe ser de entre 0,70 y 1,43.

5. Perfiles de disolucion de las composiciones de antagonistas de los receptores HI de histamina de la invencion

Se propone que las composiciones que contienen un antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histami-
na, tal como la ebastina, o una sal o derivado de la misma, tienen perfiles de disolucion inesperadamente draméticos.
Es preferible la rdpida disolucion de un agente activo administrado, ya que una disolucién més rapida da lugar gene-
ralmente a una mayor biodisponibilidad y a una aparicién mas rdpida de la accién. Para mejorar el perfil de disolucién
y la biodisponibilidad del antagonista de los receptores H1 de histamina, seria util aumentar la disolucién del farmaco
de manera que pudiera alcanzar un nivel préximo al 100%.

Las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina, de la invencién
tienen preferiblemente un perfil de disolucién en donde en aproximadamente 5 minutos se disuelve al menos aproxi-
madamente un 20% de la composicién. En otras realizaciones de la invencion, se disuelve al menos aproximadamente
un 30% o al menos aproximadamente un 40% de la composicién de antagonista de los receptores H1 de histamina
en aproximadamente 5 minutos. En atin otras realizaciones de la invencidn, se disuelve preferiblemente al menos
aproximadamente un 40%, al menos aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 60%, al menos apro-
ximadamente un 70% o al menos aproximadamente un 80% de la composicion de antagonista de los receptores H1
de histamina en aproximadamente 10 minutos. Finalmente, en otra realizacion de la invencidn, se disuelve preferible-
mente al menos aproximadamente un 70%, al menos aproximadamente un 80%, al menos aproximadamente un 90%
o al menos aproximadamente un 100% de la composicién de antagonista de los receptores H1 de histamina en 20
minutos.

La disolucién es preferiblemente medida en un medio discriminante Un medio de disolucién discriminante es
uno que producird dos curvas de disolucién muy diferentes para dos productos que tienen perfiles de disolucién muy
diferentes en los jugos gastricos, es decir, que el medio de disolucién es predictivo de la disolucién in vivo de una
composicién. Un ejemplo de medio de disolucién es un medio acuoso que contiene el surfactante laurilsulfato de
sodio a 0,025 M. Se puede realizar la determinacién de la cantidad disuelta por espectrofotometria. Se puede usar el
método de paleta giratoria (Farmacopea Europea) para medir la disolucién.

6. Redispersibilidad de las composiciones de antagonistas de los receptores HI de histamina de la invencion

Una caracteristica adicional de las composiciones que contienen un antagonista de los receptores H1 de histamina,
tal como la ebastina o una sal o un derivado de la misma, es que las composiciones se redispersan de tal forma que el
tamafio medio efectivo de particula de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina redispersadas
es menor de aproximadamente 2 micras. Esto es significativo, ya que, al realizar la administracién, si las particulas
de antagonista de los receptores H1 de histamina de las composiciones de la presente invencion se aglomeraron o no
se redispersaron hasta obtener un tamafio substancialmente nanoparticulado, entonces la forma de dosificaciéon puede
perder los beneficios aportados por la formulacién del antagonista de los receptores H1 de histamina en un tamafio
nanoparticulado.

Esto es debido a que las composiciones de agentes activos nanoparticulados se benefician del pequefio tamafio de
particula del agente activo. Si el agente activo no se dispersa en los pequefios tamafio de particula tras su adminis-
tracion, entonces se forman “grumos” o particulas de agentes activos aglomeradas, debido a la extremadamente alta
energfa libre superficial del sistema nanoparticulado y a la fuerza motriz termodindmica necesaria para alcanzar una
reduccion global de la energia libre. Con la formulacién de dichas particulas aglomeradas, la biodisponibilidad de la
forma de dosificacién puede caer muy por debajo de la observada con la forma de dispersién liquida del agente activo
nanoparticulado.

Mas ain, las composiciones de antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina,
de la invencién exhiben una dramatica redispersion de las particulas de antagonista nanoparticulado de los receptores
HI1 de histamina cuando se administran a un mamifero, tal como un humano o un animal, como se demuestra por
reconstitucién/redispersion en un medio acuoso biorrelevante, de tal forma que el tamafio medio efectivo de particula
de las particulas redispersadas de antagonista de los receptores H1 de histamina es menor de aproximadamente 2
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micras. Dicho medio acuoso biorrelevante puede ser cualquier medio acuoso que exhiba la fuerza iénica y el pH
deseados, que forman la base de la biorrelevancia del medio. El pH y la fuerza idénica deseados son los representativos
de las condiciones fisioldgicas encontradas en el cuerpo humano. Dichos medios acuosos bio-rrelevantes pueden ser,
por ejemplo, soluciones acuosas de electrolitos o soluciones acuosas de cualquier sal, 4cido o base, o una combinacién
de éstos, que exhiban el pH y la fuerza i6nica deseados.

El pH biorrelevante es bien conocido en la técnica. Por ejemplo, en el estomago, el pH varia desde ligeramente
menos de 2 (pero tipicamente mayor de 1) hasta 4 6 5. En el intestino delgado, el pH puede variar de 4 a 6, y en el
colon puede variar de 6 a 8. La fuerza idnica biorrelevante es también bien conocida en la técnica. El jugo géstrico en
ayunas tiene una fuerza i6nica de aproximadamente 0,1 M, mientras que el jugo intestinal en ayunas tiene una fuerza
iénica de aproximadamente 0,14. Véase, v.g., Lindahl y col., “Characterization of Fluids from the Stomach y Proximal
Jejunum in Men y Women”, Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997).

Se cree que el pH y la fuerza idnica de la solucién de ensayo son mds criticos que el contenido quimico especifico.
Por consiguiente, se pueden obtener valores apropiados de pH y fuerza iénica mediante numerosas combinaciones de
dcidos fuertes, bases fuertes, sales, pares dcido-base conjugados simples o multiples (es decir, dcidos débiles y sales
correspondientes de ese dcido), electrolitos monopréticos y polipréticos, etc.

Pueden ser soluciones representativos de electrolitos, aunque sin limitacion, soluciones de HCI, con una concen-
tracién que varia de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,1 M, y soluciones de NaCl, con una concentracién
que varia de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,1 M, y sus mezclas. Por ejemplo, las soluciones de elec-
trolitos pueden ser, aunque sin limitacién, HCI aproximadamente 0,1 M o menos, HCI aproximadamente 0,01 M o
menos, HCI aproximadamente 0,001 M o menos, NaCl aproximadamente 0,1 M o menos, NaCl aproximadamente
0,01 M o menos, NaCl aproximadamente 0,001 M o menos y sus mezclas. De estas soluciones de electrolitos, el HCI1
0,01 M y/o el NaCl 0,1 M son los mas representativos de las condiciones fisiol6gicas humanas en ayunas, debido a las
condiciones de pH y fuerza idnica del tracto gastrointestinal.

Las concentraciones de electrolitos de HC1 0,001 M, HC1 0,01 My HC1 0,1 M corresponden apH 3, pH2 y pH 1,
respectivamente. Asi, una solucién de HC1 0,01 M simula las condiciones 4cidas tipicas encontradas en el estémago.
Una solucién de NaCl 0,1 M proporciona una aproximacion razonable de las condiciones de fuerza iénica encontradas
en todo el organismo, incluyendo los jugos gastrointestinales, aunque se pueden emplear concentraciones superiores
a 0,1 M para simular las condiciones de ingestién de alimento en el tracto GI humano.

Como ejemplos de soluciones de sales, 4cidos, bases o sus combinaciones que exhiben el pH y la fuerza i6nica
deseados, se incluyen, aunque sin limitacién, cido fosférico/sales fosfato + sales de sodio, potasio y calcio de cloruro,
acido acético/sales acetato + sales de sodio, potasio y calcio de cloruro, dcido carbénico/sales bicarbonato + sales de
sodio, potasio y calcio de cloruro, y dcido citrico/sales citrato + sales de sodio, potasio y calcio de cloruro.

En otras realizaciones de la invencion, las particulas redispersadas de un antagonista de los receptores H1 de hista-
mina, tal como la ebastina o una sal o derivado de la misma (redispersadas en agua, un medio biorrelevante o cualquier
medio de redispersion adecuado), tienen un tamafio medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 1.900
nm, menos de aproximadamente 1.800 nm, menos de aproximadamente 1.700 nm, menos de aproximadamente 1.600
nm, menos de aproximadamente 1.500 nm, menos de aproximadamente 1.400 nm, menos de aproximadamente 1.300
nm, menos de aproximadamente 1.200 nm, menos de aproximadamente 1.100 nm, menos de aproximadamente 1.000
nm, menos de aproximadamente 900 nm, menos de aproximadamente 800 nm, menos de aproximadamente 700 nm,
menos de aproximadamente 600 nm, menos de aproximadamente 500 nm, menos de aproximadamente 400 nm, menos
de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 250 nm, menos de aproximadamente 200 nm, menos de
aproximadamente 150 nm, menos de aproximadamente 100 nm, menos de aproximadamente 75 nm o menos de apro-
ximadamente 50 nm, medido por métodos de dispersién de la luz, microscopia u otros métodos apropiados. Dichos
métodos adecuados para medir el tamafio medio efectivo de particula son conocidos para alguien con conocimientos
ordinarios en la materia.

La redispersibilidad puede ser estudiada usando cualquier medio adecuado conocido en la técnica. Véanse, v.g.,
las secciones de ejemplos de la Patente EE.UU. N° 6.375.986 para “Composiciones nanoparticuladas para dosis s6-
lida que contienen una combinacién sinérgica de un estabilizador de superficie polimérico y dioctilsulfosuccinato de
sodio”.

7. Composiciones de ebastina utilizadas conjuntamente con otros agentes activos

Las composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina o una sal o derivado
de la misma, de la invencién pueden incluir adicionalmente uno o mas compuestos Utiles en el tratamiento de la rinitis
alérgica estacional y perenne y de enfermedades relacionadas, o las composiciones de antagonistas de los receptores
H1 de histamina pueden ser administradas conjuntamente con dicho compuesto.

B. Composiciones nanoparticuladas de ebastina

La invencién proporciona composiciones que contienen particulas de al menos un antagonista de los receptores
HI de histamina, tal como la ebastina o una sal o derivado de la misma, y al menos un estabilizador de superficie.
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Los estabilizadores de superficie preferiblemente se adsorben sobre, o se asocian con, la superficie de las particulas
de ebastina. Los estabilizadores de superficie pueden especialmente adherirse fisicamente sobre la superficie de las
particulas de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de histamina, o asociarse con ella, pero de forma
ideal no reaccionan quimicamente con las particulas de antagonistas de los receptores H1 de histamina (tal como
la ebastina). Las moléculas individualmente adsorbidas del estabilizador de superficie estan esencialmente libres de
uniones cruzadas intermoleculares.

La presente invencién también incluye composiciones de antagonistas de los receptores H1 de histamina tales como
la ebastina (o una sal o derivado de la misma) junto con uno o més soportes, adyuvantes o vehiculos fisiol6gicamente
aceptables y no téxicos, a los que se hace referencia de manera colectiva como soportes. Las composiciones pueden
ser formuladas para inyeccion parenteral (v.g., intravenosa, intramuscular o subcutdnea), administracién oral en forma
solida, liquida o de aerosol, administracién vaginal, nasal, rectal, ocular, local (polvos, ungiientos o gotas), bucal,
intracisternal, intraperitoneal o tépica y similares.

1. Particulas de antagonistas de los receptores HI de histamina

Las composiciones de la invencién contienen particulas de al menos un antagonista de los receptores H1 de hista-
mina, tal como ebastina o una sal o derivado de la misma. Las particulas pueden estar en una fase cristalina, una fase
semicristalina, una fase amorfa, una fase semiamorfa o una combinacidn de éstas.

2. Estabilizadores de superficie

La eleccién de un estabilizador de superficie para un antagonista de los receptores H1 de histamina tal como la
ebastina no es algo trivial. Por consiguiente, la presente invencién se dirige al sorprendente descubrimiento de que se
pueden preparar composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de histamina.

Se pueden usar combinaciones de mas de un estabilizador de superficie en la invencién. Como estabilizadores de
superficie ttiles que pueden ser empleados en la invencién, se incluyen, aunque sin limitacién, excipientes farma-
céuticos organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen diversos polimeros, oligémeros de bajo peso
molecular, productos naturales y surfactantes. Como ejemplos de estabilizadores de superficie, se incluyen surfactantes
0 compuestos no iénicos e iénicos (v.g., anidnicos, catidnicos y zwitteriénicos).

Como ejemplos representativos de estabilizadores de superficie, se incluyen hidroxipropilmetilcelulosa (ahora co-
nocida como hipromelosa), hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, laurilsulfato de sodio, dioctilsulfosuccinatoe,
gelatina, caseina, lecitina (fosfatidos), dextrano, goma acacia, colesterol, tragacanto, acido estedrico, cloruro de benzal-
conio, estearato de calcio, monoestearato de glicerol, alcohol cetoestearilico, cera emulsionante cetomacrogol, ésteres
de sorbitdn, éteres alquilicos de polioxietileno (v.g., éteres de macrogol tales como cetomacrogol 1000), derivados
de aceite de ricino polioxietilenado, ésteres de polioxietilensorbitdn y acidos grasos (v.g., los productos comerciales
Tween®, tales como, v.g., Tween 20® y Tween 80® (ICI Speciality Chemicals)), polietilenglicoles (v.g., Carbowax
35509 y 934® (Union Carbide)), estearatos de polioxietileno, diéxido de silicio coloidal, fosfatos, carboximetilcelulo-
sa calcio, carboximetilcelulosa sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, ftalato de hipromelosa, celulosa no cristalina,
silicato de magnesio y aluminio, trietanolamina, alcohol polivinilico (PVA), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)
fenol con 6xido de etileno y formaldehido (también conocido como tiloxapol, superiona, y tritén), poloxdmeros (v.g.,
Pluronics F68® y F108®, que son copolimeros de bloque de éxido de etileno y 6xido de propileno), poloxaminas
(v.g., Tetronic 908®, también conocido como Poloxamine 908®, que es un copolimero de bloque tetrafuncional deri-
vado por adicién secuencial de 6xido de propileno y 6xido de etileno a etilendiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.)), Tetronic 1508® (T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), Triton X-200®, que es un sulfonato
de alquil aril poliéter (Rohm and Haas), Crodestas F-110%®, que es una mezcla de estearato de sacarosa y diestea-
rato de sacarosa (Croda Inc.); p-isononilfenoxipoli(glicidol), también conocido como Olin-IOG® o Surfactant 10-
G® (Olin Chemicals, Stamford, CT), Crodestas SL-40® (Croda, Inc.), y SA9OHCO, que es C;3H;;CH,(CON(CHs;)-
CH,(CHOH),(CH,0H), (Eastman Kodak Co. ); decanoil-N-metilglucamida, n-decil-3-D-glucopiranésido, n-decil-3-
D-maltopiranésido, n-dodecil-g8-D-glucopiranésido, n-dodecil-8-D-maltdsido, heptanoil-N-metilglucamida, n-heptil-
B-D-glucopirandsido, n-heptil-g-D-tioglucésido, n-hexil-8-D-glucopiranésido, nonanoil-N-metilglucamida, n-nonil-
B-D-glucopiranésido, octanoil-N-metilglucamida, n-octil-8-D-glucopiranésido, octil-g-D-tioglucopiranésido, PEG-
fosfolipido, PEG-colesterol, PEG-derivado de colesterol, PEG-vitamina A, PEG-vitamina E, lisozima, copolimeros
aleatorios de vinilpirrolidona y acetato de vinilo y similares.

Si es deseable, las composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de histamina, tales como
la ebastina, de la invencién pueden ser formulados para que estén libres de fosfolipidos.

Como ejemplos de estabilizadores de superficie catinicos ttiles, se incluyen, aunque sin limitacién, polimeros,
biopolimeros, polisacaridos, celuldsicos, alginatos, fosfolipidos y compuestos no poliméricos, tales como estabili-
zadores zwitteridnicos, poli-n-metilpiridinio, cloruro de antrilpiridinio, fosfolipidos catiénicos, quitosano, polilisina,
polivinilimidazol, polibreno, polimetilmetacrilato bromuro de trimetilamonio (PMMTMABT), bromuro de hexildesil-
trimetilamonio (HDMAB) y metacrilato de polivinilpirrolidono-2-dimetilaminoetilo sulfato de dimetilo.

Otros estabilizadores catidnicos ttiles incluyen, aunque sin limitacion, lipidos catidénicos, compuestos de sulfo-
nio, fosfonio y amonio cuaternario, tales como cloruro de esteariltrimetilamonio, bromuro de bencildi(2-cloroetil)
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etilamonio, cloruro o bromuro de coco trimetilamonio, cloruro o bromuro de coco metildihidroxietilamonio, cloruro
de deciltrietilamonio, cloruro o bromuro de decildimetilhidroxietilamonio, cloruro o bromuro de C,,_;5 dimetilhi-
droxietilamonio, cloruro o bromuro de coco dimetilhidroxietilamonio, metilsulfato de miristiltrimetilamonio, cloruro
o bromuro de laurildimetilbencilamonio, cloruro o bromuro de laurildimetil(etenoxi),-amonio, cloruro de N-alquil
(Cy,_13)dimetilbencilamonio, cloruro de N-alquil(C,,_;3)dimetilbencilamonio, cloruro de N-tetradecildimetilbencila-
monio monohidrato, cloruro de dimetildidecilamonio, cloruro de N-alquil(C,,_,4)dimetil-1-naftilmetilamonio, haluro
de trimetilamonio, sales de alquiltrimetilamonio y sales de dialquildimetilamonio, cloruro de lauriltrimetilamonio, sal
de alquilamidoalquildialquilamonio etoxilado y/o una sal de trialquilamonio etoxilado, cloruro de dialquilbencenodial-
quilamonio, cloruro de N-didecildimetilamonio, cloruro de N-tetradecildimetilbencilamonio monohidrato, cloruro de
N-alquil-(C,_,4)dimetil-1-naftilmetilamonio y cloruro de dodecildimetilbencilamonio, cloruro de dialquilbencenoal-
quilamonio, cloruro de lauriltrimetilamonio, cloruro de alquilbencilmetilamonio, bromuro de alquilbencildimetilamo-
nio, bromuros de C,, C5, Cy; trimetilamonio, cloruro de dodecilbenciltrietilamonio, cloruro de polidialildimetilamo-
nio (DADMAC), cloruros de dimetilamonio, haluros de alquildimetilamonio, cloruro de tricetilmetilamonio, bromuro
de deciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrietilamonio, bromuro de tetradeciltrimetilamonio, cloruro de metiltrioc-
tilamonio (ALIQUAT 336™), POLYQUAT 10™, bromuro de tetrabutilamonio, bromuro de benciltrimetilamonio,
ésteres de colina (tales como ésteres de colina de 4cidos grasos), cloruro de benzalconio, compuestos de cloruro de
estearalconio (tales como cloruro de esteariltrimonio y cloruro de diestearildimonio), bromuro o cloruro de cetilpiri-
dinio, sales haluro de polioxietilalquilaminas cuaternizadas, MIRAPOL™ y ALKAQUAT™ (Alkaril Chemical Com-
pany), sales de alquilpiridinio, aminas, tales como alquilaminas, dialquilaminas, alcanolaminas, polietilenpoliaminas,
acrilatos de N,N-dialquilaminoalquilo y vinilpiridina, sales de aminas, tales como acetato de laurilamina, acetato de
estearilamina, sal de alquilpiridinio y sal de alquilimidazolio y 6xidos de aminas, sales de imidoazolinio, acrilami-
das cuaternarias protonadas, polimeros cuaternarios metilados, tales como poli[cloruro de dialildimetilamonio] y poli
[cloruro de N-metilvinilpiridinio], y guar catiénico.

Dichos ejemplos de estabilizadores de supericie catiénicos y otros estabilizadores de superficie catidnicos ttiles
estdn descritos en J. Cross y E. Singer, Cationic Surfactants: Analytical and Biological Evaluation (Marcel Dekker,
1994); P. y D. Rubingh (Editor), Cationic Surfactants: Physical Chemistry (Marcel Dekker, 1991); y J. Richmond,
Cationic Surfactants: Organic Chemistry, (Marcel Dekker, 1990).

Los estabilizadores de superficie no poliméricos son cualquier compuesto no polimérico, tal como cloruro de ben-
zalconio, un compuesto de carbonio, un compuesto de fosfonio, un compuesto de oxonio, un compuesto de halonio,
un compuesto organometdlico catiénico, un compuesto de fésforo cuaternario, un compuesto de piridinio, un com-
puesto de anilinio, un compuesto de amonio, un compuesto de hidroxilamonio, un compuesto de amonio primario,
un compuesto de amonio secundario, un compuesto de amonio terciario y compuestos de amonio cuaternario de la
férmula NR R,R;R,™. Para los compuestos de la férmula NR,R,R;R,™:

@) ninguno de R;-R, son CHj3;

(i1) uno de R;-R, es CHj;

(iii) tres de R,-R, son CHs;

@iv) todos de R;-R, son CHs;

W) dos de R;-R, son CHj3, uno de R;-R, es C¢HsCH, y uno de R,-R, es una cadena de alquilo de siete 4tomos
de carbono o menos;

(vi) dos de R;-R, son CHj3, uno de R;-R, es C¢HsCH, y uno de R;-R, es una cadena de alquilo de diecinueve
atomos de carbono o mas;

(vii) dos de R;-R, son CHj; y uno de R;-R, es el grupo CcH5(CH,),, donde n>1;

(viii) dos de R;-R, son CHj, uno de R,-R4 es CsHsCH, y uno de R,-R, incluye al menos un heterodtomo;

(ix) dos de R;-R, son CHj3, uno de R,-R, es CsHsCH, y uno de R,-R, incluye al menos un halégeno;

(%) dos de R;-R, son CHj3, uno de R;-R, es C4HsCH, y uno de R,-R, incluye al menos un fragmento ciclico;

(xi) dos de R;-R, son CHj; y uno de R;-R, es un anillo de fenilo; o

(xii) dos de R;-R, son CHj; y dos de R;-R, son fragmentos puramente aliféticos.

Dichos compuestos incluyen, aunque sin limitacién, cloruro de behenalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de
cetilpiridinio, cloruro de behentrimonio, cloruro de lauralconio, cloruro de cetalconio, bromuro de cetrimonio, cloruro

de cetrimonio, fluorhidrato de cetilamina, cloruro de cloralilmetenamina (Quaternium-15), cloruro de diestearildimo-
nio (Quaternium-5), cloruro de dodecildimetiletilbencil amonio (Quaternium-14), Quaternium-22, Quaternium-26,
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Quaternium-18 hectorita, clorhidrato de cloruro de dimetilaminoetilo, clorhidrato de cisteina, dietanolamonio POE
(10) oleil éter fosfato, dietanolamonio POE (3) oleil éter fosfato, cloruro de seboalconio, dimetildioctadecilamonio-
bentonita, cloruro de estearalconio, bromuro de domifén, benzoato de denatonio, cloruro de miristalconio, cloruro de
laurtrimonio, diclorhidrato de etilendiamina, clorhidrato de guanidina, piridoxina HCl, clorhidrato de yofetamina, clor-
hidrato de meglumina, cloruro de metilbencetonio, bromuro de mirtrimonio, cloruro de oleiltrimonio, poliquaternium-
1, clorhidrato de procaina, cocobetaina, estearalconiobentonita, estearalconiohectonita, difluorhidrato de esteariltrihi-
droxietilpropilendiamina, cloruro de sebotrimonio y bromuro de hexadeciltrimetilamonio.

En algunas realizaciones, los estabilizadores de superficie pueden ser una copovidona (v.g., Plasdone S630, que es
un copolimero aleatorio de acetato de vinilo y vinilpirrolidona) y/o docusato de sodio.

Los estabilizadores de superficie pueden ser adquiridos comercialmente y/o pueden ser preparados por técnicas
conocidas en este campo. La mayoria de estos estabilizadores de superficie son excipientes farmacéuticos conocidos
y se describen con detalle en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado conjuntamente por la American
Pharmaceutical Association y The Pharmaceutical Society of Great Britain (The Pharmaceutical Press, 2000), especi-
ficamente incorporado como referencia.

3. Otros excipientes farmacéuticos

Las composiciones farmacéuticas seguin la invencién pueden también incluir uno o mds agentes ligantes, agen-
tes de relleno, agentes lubricantes, agentes suspensores, edulcorantes, agentes saborizantes, conservantes, tampones,
agentes humectantes, desintegrantes, agentes efervescentes y otros excipientes. Dichos excipientes son conocidos en la
técnica.

Como ejemplos de agentes de relleno, se incluyen lactosa monohidrato, lactosa anhidra y diversos almidones;
como ejemplos de agentes ligantes, se incluyen diversas celulosas y polivinilpirrolidona entrecruzada, celulosa mi-
crocristalina, tal como Avicel® PH101 y Avicel® PH102, celulosa microcristalina y celulosa microcristalina siliciada
(ProSolv SMCC™),

Como lubricantes adecuados, incluyendo agentes que actiian sobre la capacidad de flujo del polvo que se ha de
comprimir, se pueden incluir di6xido de silicio coloidal, tal como Aerosil® 200, talco, dcido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio y gel de silice.

Como ejemplos de edulcorantes, se puede incluir cualquier edulcorante natural o artificial, tal como sacarosa,
xilitol, sacarina sédica, ciclamato, aspartame y acsulfame. Son ejemplos de agentes saborizantes Magnasweet® (marca
registrada de MAFCO), sabor de chicle y sabores de frutas y similares.

Como ejemplos de conservantes, se incluyen sorbato de potasio, metilparabén, propilparabén, acido benzoico y
sus sales, otros ésteres del dcido parahidroxibenzoico, tales como el butilparabén, alcoholes tales como alcohol etilico
o bencilico, compuestos fenélicos tales como fenol, o compuestos cuaternarios tales como cloruro de benzalconio.

Como diluyentes adecuados, se incluyen rellenantes inertes farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato dibdsico de calcio, sacdridos y/o mezclas de cualesquiera de los anteriores. Como
ejemplos de diluyentes, se incluyen celulosa microcristalina, tal como Avicel® PH101 y Avicel® PH102; lactosa, tal
como lactosa monohidrato, lactosa anhidra y Pharmatose® DCL21; fosfato dibésico de calcio, tal como Emcompress®;
manitol; almiddn; sorbitol; sacarosa; y glucosa.

Como desintegrantes adecuados, se incluyen polivinilpirrolidona ligeramente entrecruzada, almidén de granos,
almidoén de patata, almidén de maiz y almidones modificados; croscarmelosa sddica, crospovidona, glicolato de sodio
y almidén y sus mezclas.

Como ejemplos de agentes efervescentes, se incluyen parejas efervescentes tales como un acido orgdnico y un
carbonato o bicarbonato. Como 4cidos orgédnicos adecuados, se incluyen, por ejemplo, los 4cidos y anhidridos y
sales de dcidos citrico, tartdrico, mélico, fumdrico, adipico, succinico y alginico. Como carbonatos y bicarbonatos
adecuados, se incluyen, por ejemplo, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato
de potasio, carbonato de magnesio, carbonato de sodio y de glicina, carbonato de L-lisina y carbonato de arginina.
Alternativamente, puede estar s6lo presente el componente de bicarbonato de sodio de la pareja efervescente.

4. Tamaiio de particula de los antagonistas nanoparticulados de los receptores HI de la histamina

Las composiciones de la invencién contienen particulas de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de
histamina, tales como la ebastina (o una sal o derivado de la misma), que tienen un tamafio medio efectivo de par-
ticula de menos de aproximadamente 2.000 nm (es decir, 2 micras), menos de aproximadamente 1.900 nm, menos
de aproximadamente 1.800 nm, menos de aproximadamente 1.700 nm, menos de aproximadamente 1.600 nm, me-
nos de aproximadamente 1.500 nm, menos de aproximadamente 1.400 nm, menos de aproximadamente 1.300 nm,
menos de aproximadamente 1.200 nm, menos de aproximadamente 1.100 nm, menos de aproximadamente 1.000
nm, menos de aproximadamente 900 nm, menos de aproximadamente 800 nm, menos de aproximadamente 700
nm, menos de aproximadamente 600 nm, menos de aproximadamente 500 nm, menos de aproximadamente 400
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nm, menos de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 250 nm, menos de aproximadamente 200
nm, menos de aproximadamente 150 nm, menos de aproximadamente 100 nm, menos de aproximadamente 75 nm
o menos de aproximadamente 50 nm, medido por métodos de dispersién de la luz, microscopia u otros métodos
apropiados.

Por “un tamafio medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm”, se quiere decir que al
menos 50% de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, tienen un ta-
maiio de particula menor que la media efectiva en peso (o por otras técnicas de medicién adecuadas, tal como en
volumen, nimero, etc.), es decir, de menos de aproximadamente 2.000 nm, 1.900 nm, 1.800 nm, etc., cuando se mide
por las técnicas antes indicadas. Preferiblemente, al menos aproximadamente un 60%, al menos aproximadamen-
te un 70%, al menos aproximadamente un 80%, al menos aproximadamente un 90% o al menos aproximadamente
un 95% de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, tienen un tamafio
de particula menor que la media efectiva, es decir, de menos de aproximadamente 2.000 nm, 1.900 nm, 1.800 nm,
1.700 nm, etc.

En la presente invencidn, el valor para la D50 de una composicién de antagonista nanoparticulado de los receptores
HI de histamina, tal como la ebastina, es el tamafio de particula por debajo del cual se encuentran un 50% de las
particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina, en peso. De forma similar, la D90 es el tamafio de
particula por debajo del cual se encuentran un 90% de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina,
en peso.

5. Concentracion de antagonista de los receptores HI de histamina y estabilizadores de superficie

Las cantidades relativas de antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina o una sal o deri-
vado de la misma, y uno o mas estabilizadores de superficie pueden variar. La cantidad éptima de los componentes
individuales puede depender, por ejemplo, del antagonista particular de los receptores H1 de histamina seleccionado,
del equilibrio hidrofilico lipofilico (“HLB”), del punto de fusién y de la tensién superficial de las soluciones acuosas
del estabilizador, etc.

La concentracién del antagonista de los receptores H1 de histamina (tal como la ebastina) puede ir de aproxima-
damente un 99,5% a aproximadamente un 0,001%, de aproximadamente un 95% a aproximadamente un 0,1% o de
aproximadamente un 90% a aproximadamente un 0,5%, en peso, en base al peso seco combinado total del antagonista
de los receptores H1 de histamina y al menos un estabilizador de superficie, sin incluir otros excipientes.

La concentracién del al menos un estabilizador de superficie puede ir de aproximadamente un 0,5% a aproxima-
damente un 99,999%, de aproximadamente un 5,0% a aproximadamente un 99,9% o de aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 99,5% en peso, en base al peso seco combinado total del antagonista de los receptores H1 de
histamina y al menos un estabilizador de superficie, sin incluir otros excipientes.

6. Ejemplos de formulaciones nanoparticuladas de tabletas de ebastina
Se dan a continuacién varios ejemplos de formulaciones de tabletas de ebastina. Estos ejemplos no pretenden
limitar las reivindicaciones en modo alguno, sino mds bien proporcionar ejemplos de formulaciones de tabletas de

ebastina que pueden ser utilizadas en los métodos de la invencién. Dichos ejemplos de tabletas pueden incluir también
un agente de revestimiento.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo de formulacidén nanoparticulada

de tableta de ebastina #1

Componente

g/kg

Ebastina

de aproximadamente 50 a

aproximadamente 500

Hipromelosa, USP

de aproximadamente 10 a

aproximadamente 70

Docusato de sodio, USP

de aproximadamente 1 a

aproximadamente 10

Sacarosa, NF

de aproximadamente 100 a

aproximadamente 500

Laurilsulfato de sodio, NF

de aproximadamente 1 a

aproximadamente 40

Lactosa monohidrato, NF

de aproximadamente 50 a

aproximadamente 400

Celulosa microcristalina

siliciada

de aproximadamente 50 a

aproximadamente 300

Crospovidona, NF

de aproximadamente 20 a

aproximadamente 300

Estearato de magnesio, NF

de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 5
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Ejemplo de formulacidén nanoparticulada
de tableta de ebastina #2

Componente

g/kg

Ebastina

de aproximadamente 100 a

aproximadamente 300

Hipromelosa, USP

de aproximadamente 30 a

aproximadamente 50

Docusato de sodio, USP

de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 10

Sacarosa, NF

de aproximadamente 100 a

aproximadamente 300

Laurilsulfato de sodio, NF

de aproximadamente 1 a

aproximadamente 30

Lactosa monohidrato, NF

de aproximadamente 100 a

aproximadamente 300

Celulosa microcristalina

siliciada

de aproximadamente 50 a

aproximadamente 200

Crospovidona, NF

de aproximadamente 50 a

aproximadamente 200

Estearato de magnesio, NF

de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 5
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Ejemplo de formulacidén nanoparticulada

de tableta de ebastina #3

Componente

g/kg

Ebastina

de aproximadamente 200 a

aproximadamente 225

Hipromelosa, USP

de aproximadamente 42 a

aproximadamente 46

Docusato de sodio, USP

de aproximadamente 2 a

aproximadamente 6

Sacarosa, NF

de aproximadamente 200 a

aproximadamente 225

Laurilsulfato de sodio, NF

de aproximadamente 12 a

aproximadamente 18

Lactosa monohidrato, NF

de aproximadamente 200 a

aproximadamente 205

Celulosa microcristalina

siliciada

de aproximadamente 130 a

aproximadamente 135

Crospovidona, NF

de aproximadamente 112 a

aproximadamente 118

Estearato de magnesio, NF

de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 3
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Ejemplo de formulacidén nanoparticulada

de tableta de ebastina #4

Componente g/kg

Ebastina de aproximadamente 119 a

aproximadamente 224

Hipromelosa, USP de aproximadamente 42 a

aproximadamente 46

Docusato de sodio, USP de aproximadamente 2 a

aproximadamente 6

Sacarosa, NF de aproximadamente 119 a

aproximadamente 224

Laurilsulfato de sodio, NF de aproximadamente 12 a

aproximadamente 18

Lactosa monohidrato, NF de aproximadamente 119 a

aproximadamente 224

Celulosa microcristalina de aproximadamente 129 a
Siliciada aproximadamente 134
Crospovidona, NF de aproximadamente 112 a

aproximadamente 118

Estearato de magnesio, NF de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 3

C. Métodos de preparacion de composiciones nanoparticuladas de antagonistas de los receptores HI de histamina

Las composiciones nanoparticuladas de antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina (o
una sal o derivado de la misma), pueden ser preparadas usando, por ejemplo, técnicas de molienda, homogeneiza-
cidén, generacién de particulas supercritica, precipitacion, congelacion o emulsion de plantilla. Se describen ejemplos
de métodos de preparacién de composiciones nanoparticuladas en la patente *684. También se describen métodos de
preparacion de composiciones nanoparticuladas en la Patente EE.UU. N° 5.518.187 para “Método de trituracién de
substancias farmacéuticas”, la Patente EE.UU. N° 5.718.388 para “Método continuo de trituracién de substancias far-
macéuticas”, la Patente EE.UU. N° 5.862.999 para “Método de trituracion de substancias farmacéuticas”, la Patente
EE.UU. N° 5.665.331 para “Comicroprecipitacion de agentes farmacéuticos nanoparticulados con modificadores del
crecimiento de los cristales”, la Patente EE.UU. N° 5.662.883 para “Comicroprecipitacion de agentes farmacéuticos
nanoparticulados con modificadores del crecimiento de los cristales”, la Patente EE.UU. N° 5.560.932 para “Mi-
croprecipitacién de agentes farmacéuticos nanoparticulados”, la Patente EE.UU. N°® 5.543.133 para “Procedimiento
de preparacién de composiciones de contraste para rayos X que contienen nanoparticulas”, la Patente EE.UU. N°
5.534.270 para “Método de preparacion nanoparticulas de farmacos estables”, la Patente EE.UU. N° 5.510.118 para
“Procedimiento de preparacién de composiciones terapéuticas que contienen nanoparticulas” y la Patente EE.UU. N°
5.470.583 para “Método de preparaciéon de composiciones nanoparticuladas que contienen fosfolipidos cargados para
reducir la agregacion”, todas ellas especificamente incorporadas a modo de referencia.

Las composiciones o dispersiones de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de histamina resultan-
tes pueden ser utilizadas en formulaciones de dosificacion sélida o liquida, tales como dispersiones liquidas, geles,
aerosoles, ungiientos, cremas, formulaciones de liberacion controlada, formulaciones de rdpida fusién, formulacio-
nes liofilizadas, tabletas, cdpsulas, formulaciones de liberacién retardada, formulaciones de liberacién prolongada,
formulaciones de liberacién pulsatil, formulaciones mixtas de liberacion inmediata y liberacién controlada, etc.
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1. Molienda para obtener dispersiones de ebastina nanoparticuladas

La molienda de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina o una sal o derivado
de la misma, para obtener una dispersién nanoparticulada consiste en dispersar las particulas del antagonista de los
receptores H1 de histamina en un medio de dispersién liquido en el cual el antagonista de los receptores H1 de
histamina es escasamente soluble, seguido de aplicacion de medios mecdnicos en presencia de medios de trituracién
para reducir el tamafo de particula del antagonista de los receptores H1 de histamina al tamafio medio efectivo de
particula deseado. El medio de dispersion puede ser, por ejemplo, agua, aceite de cartamo, etanol, t-butanol, glicerina,
polietilenglicol (PEG), hexano o glicol. En algunas realizaciones, un medio preferido de dispersién es el agua.

Se puede reducir el tamafio de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina en presencia de
al menos un estabilizador de superficie. Alternativamente, se pueden poner en contacto las particulas de antagonista
de los receptores H1 de histamina con uno o més estabilizadores de superficie tras atriciéon. Se pueden afiadir otros
compuestos, tales como un diluyente, a la composicién de antagonista de los receptores H1 de histamina/estabilizador
de superficie durante el proceso de reduccién de tamafio. Se pueden fabricar dispersiones de forma continua o en un
modo de lotes.

2. Precipitacion para obtener composiciones de antagonista nanoparticulado de los receptores HI de histamina

Otro método de formacién de la composicién deseada de antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de

histamina, tal como la ebastina o una sal o derivado de la misma, es por microprecipitacién. Este es un método de
preparacion de dispersiones estables de agentes activos escasamente solubles en presencia de uno o mds estabilizadores
de superficie y uno o méds agentes tensioactivos coloidales incrementadores de la estabilidad libres de cualquier traza
de solventes téxicos o de impurezas solubilizadas de metales pesados. Dicho método consiste, por ejemplo, en: (1)
disolver el antagonista de los receptores H1 de histamina en un solvente adecuado; (2) afiadir la formulacién de la
etapa (1) a una solucién que contiene al menos un estabilizador de superficie; y (3) precipitar la formulacién de la
etapa (2) usando un no solvente apropiado. El método puede ir seguido de eliminacién de cualquier sal formada, de
estar presente, por didlisis o diafiltracién y concentracién de la dispersion por medios convencionales.

3. Homogeneizacion para obtener composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores HI de his-
tamina

Se describen ejemplos de métodos de homogeneizacion para la preparacion de composiciones nanoparticuladas de
agentes activos en la Patente EE.UU. N° 5.510.118, para “Procedimiento de preparacién de composiciones terapéuti-
cas que contienen nanoparticulas”. Dicho método consiste en dispersar particulas de una ebastina (o una sal o derivado
de la misma) en un medio liquido de dispersion, seguido de sometimiento de la dispersién a homogeneizacion para re-
ducir el tamafio de particula de un antagonista de los receptores H1 de histamina al tamafio medio efectivo de particula
deseado. Se puede reducir el tamafio de las particulas en presencia de al menos un estabilizador de superficie. Alternati-
vamente, se pueden poner en contacto las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina con uno o m4s es-
tabilizadores de superficie antes o después de la atricién. Se pueden afiadir otros compuestos, tales como un diluyente,
a la composicion de antagonista de los receptores H1 de histamina/estabilizador de superficie antes, durante o después
del proceso de reduccién de tamafio. Se pueden fabricar dispersiones de manera continua o en un modo de lotes.

4. Metodologias criogénicas para obtener composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores HI
de histamina

Otro método de formacién de la composicion deseada de antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de his-
tamina, tal como la ebastina (o una sal o derivado de la misma), es por congelacién por aspersién en liquido (“SFL”).
Esta tecnologia incluye una solucién orgédnica u organoacuosa de antagonista de los receptores H1 de histamina con
estabilizadores, que se inyecta en un liquido criogénico, tal como nitrégeno liquido. Las gotitas de la solucién de ebas-
tina se congelan a una velocidad suficiente como para minimizar la cristalizacién y el crecimiento de las particulas,
formulando asf particulas de ebastina nanoestructuradas. Dependiendo de la eleccion del sistema solvente y de las con-
diciones de procesado, las particulas del antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histamina pueden tener
una morfologia de particula variable. En la etapa de aislamiento, se eliminan el nitrégeno y el solvente en condiciones
que evitan la aglomeracién o la maduracién de las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina.

Como tecnologia complementaria a la SFL, se puede emplear también la congelacion ultrarrapida (“URF”) para
crear particulas equivalentes de antagonista nanoestructurado de los receptores H1 de histamina con un drea superficial
muy aumentada.

La URF incluye una solucién organica u organoacuosa de antagonista de los receptores H1 de histamina con
estabilizadores sobre un substrato criogénico.
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5. Metodologias de emulsion para obtener composiciones de antagonista nanoparticulado de los receptores HI de
histamina

Otro método de formacién de la composicién deseada de antagonista nanoparticulado, tal como la ebastina, es
por emulsion en plantilla. La emulsién en plantilla crea particulas nanoestructuradas de derivado de antagonista de los
receptores H1 de histamina con una distribucién controlada del tamafio de particula y rendimiento de rdpida disolucidn.
El método incluye una emulsién de aceite-en-agua que se prepara y se hincha después con una solucién no acuosa que
contiene el antagonista de los receptores H1 de histamina y estabilizadores. La distribucién del tamafio de particula de
las particulas de antagonista de los receptores H1 de histamina es un resultado directo del tamafio de las gotitas de la
emulsion antes de cargar con el antagonista de los receptores H1 de histamina, una propiedad que puede ser controlada
y optimizada en este proceso. Mds atin, mediante el uso seleccionado de solventes y estabilizadores, se consigue la
estabilidad de la emulsion sin maduracién de Ostwald o con ella suprimida. A continuacién, se eliminan el solvente y
el agua y se recuperan las particulas estabilizadas de antagonista nanoestructurado de los receptores H1 de histamina.
Se pueden conseguir diversas morfologias de particulas de antagonistas de los receptores H1 de histamina por control
apropiado de las condiciones de procesado.

D. Métodos de utilizacion de las composiciones nanoparticuladas de ebastina de la invencion

La invencién proporciona un método de aumento de la biodisponibilidad (v.g., aumento de los niveles plasmaticos)
de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina (o una sal o derivado de la misma), en un suje-
to. Dicho método consiste en administrar oralmente a un sujeto una cantidad efectiva de una composicién que contiene
un antagonista nanoparticulado de los receptores H1 de histamina. La composicién de antagonista nanoparticulado de
los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, segin la practica farmacocinética estandar, exhibiria una biodis-
ponibilidad aproximadamente un 50% mayor que una forma de dosificacién convencional, aproximadamente un 40%
mayor, aproximadamente un 30% mayor, aproximadamente un 20% o aproximadamente un 10% mayor. Adicional-
mente, se propone que las composiciones, cuando se estudian en sujetos en ayunas segtn la practica farmacocinética
estdndar, producen un perfil de concentracién méxima en el plasma sanguineo en menos de aproximadamente 6 horas,
menos de aproximadamente 5 horas, menos de aproximadamente 4 horas, menos de aproximadamente 3 horas, menos
de aproximadamente 2 horas, menos de aproximadamente 1 hora o menos de aproximadamente 30 minutos tras la
dosis inicial de la composicién.

Las composiciones de la invencién pueden ser titiles en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne,
de la urticaria crénica idiopdtica y de enfermedades relacionadas.

Los compuestos antagonistas de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina (o una sal o derivado de la
misma), de la invencién pueden ser administrados a un sujeto por cualquier medio convencional, incluyendo, aunque
sin limitacidn, la via oral, rectal, ocular, parenteral (v.g., intravenosa, intramuscular o subcutanea), intracisternal, pul-
monar, 1ntravag1nal 1ntraper1toneal y local (v.g., polvos, ungiientos o gotas), o0 como un spray bucal o nasal. Tal como
se usa aqui, el término “sujeto” es usado para indicar un animal, preferiblemente un mamifero, incluyendo un humano
o no humano. Los términos paciente y sujeto pueden ser usados indistintamente.

Las composiciones adecuadas para inyeccion parenteral pueden consistir en soluciones, dispersiones, suspensiones
o emulsiones acuosas o0 no acuosas estériles fisioldgicamente aceptables y polvos estériles para reconstitucién en solu-
ciones o dispersiones inyectables estériles. Como ejemplos de soportes, diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no
acuosos adecuados, se incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como el aceite de oliva) y ésteres orgdnicos inyectables tales como el
oleato de etilo. Se puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento, tal como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de las dispersiones y mediante el uso
de surfactantes.

Las composiciones de antagonistas nanoparticulados de los receptores H1 de histamina, tales como la ebastina (o
una sal o derivado de la misma), pueden contener también adyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes y dispersantes. La prevencion del crecimiento de microorganismos puede quedar asegurada por diversos
agentes antibacterianos y antifiingicos, tales como parabenes, clorobutanol, fenol, 4cido sérbico y similares. Puede ser
también deseable incluir agentes isotonicos, tales como azicares, cloruro de sodio y similares. Se puede conseguir la
absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable mediante el uso de agentes retardadores de la absorcion,
tales como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

Las formas s6lidas de dosificacion para administracién oral incluyen, aunque sin limitacion, cdpsulas, tabletas,
pildoras, polvos y granulos. En dichas formas sélidas de dosificacidn, se mezcla el agente activo con al menos uno
de los siguientes: (a) uno o més excipientes inertes (o soportes), tales como el citrato de sodio o el fosfato dicélcico;
(b) rellenantes o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y dcido silicico; (c) ligantes,
tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia; (d) humectantes, tales
como glicerol; (e) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o de tapioca,
acido alginico, ciertos silicatos complejos y carbonato de sodio; (f) retardadores de la disolucion, tales como parafina;
(g) aceleradores de la absorcidn, tales como compuestos de amonio cuaternario; (h) agentes hidratantes, tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (i) adsorbentes, tales como caolin y bentonita; y (j) lubricantes, tales
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como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio o sus mezclas.
Para las cdpsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacién pueden también incluir agentes tamponantes.

Las formas liquidas de dosificacion para administracién oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jara-
bes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademds de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la
ebastina, las formas liquidas de dosificacion pueden incluir diluyentes inertes comtinmente usados en la técnica, tales
como agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes. Son ejemplos de emulsionantes alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-bu-
tilenglicol, dimetilformamida, aceites, tales como aceite de semillas de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen
de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles,
ésteres de 4cidos grasos y sorbitdn o mezclas de estas substancias, y similares.

Ademds de dichos diluyentes inertes, la composicién puede también incluir adyuvantes, tales como agentes hu-
mectantes, agentes emulsionantes y suspensores y agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes.

“Cantidad terapéuticamente efectiva”, tal como se usa aqui con respecto a, por ejemplo, una dosificaciéon de ebas-
tina, significard la dosificacién que proporciona la respuesta farmacoldgica especifica para la cual se administra una
ebastina en un nimero significativo de sujetos que necesitan dicho tratamiento. Se pone énfasis en que una “cantidad
terapéuticamente efectiva” administrada a un sujeto particular en un caso particular no siempre serd efectiva en el trata-
miento de las enfermedades aqui descritas, incluso aunque se considere que dicha dosificacion sea una “cantidad tera-
péuticamente efectiva” por los expertos en la materia. Hay que entender también que las dosificaciones de ebastina son
medidas, en casos particulares, como dosificaciones orales, o en relacién a los niveles de farmaco medidos en sangre.

Alguien con conocimientos ordinarios en la materia apreciard que se pueden determinar las cantidades efectivas
de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, empiricamente y que pueden ser empleadas
en forma pura o, cuando dichas formas existen, en forma de sal, éster o profirmaco farmacéuticamente aceptable.
Los niveles reales de dosificacion de un antagonista de los receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, en las
composiciones nanoparticuladas de la invencion pueden variar para obtener una cantidad de un antagonista de los
receptores H1 de histamina, tal como la ebastina, que sea efectiva para obtener una respuesta terapéutica deseada para
una composicién y método particulares de administracion. El nivel de dosificacion seleccionado depende, por lo tanto,
del efecto terapéutico deseado, de la via de administracion, de la potencia del antagonista de los receptores H1 de
histamina, tal como la ebastina, administrado, de la duracién deseada del tratamiento y de otros factores.

Las composiciones de unidades de dosificacion pueden contener las cantidades o los submiiltiplos de las mismas
que puedan ser usadas para completar la dosis diaria. Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores: el tipo y el grado de la respuesta celular o fisio-
16gica que se ha de alcanzar; la actividad del agente o composicion especifica empleados; los agentes o composicién
especifica empleados; la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo
de administracion, la via de administracién y la velocidad de excrecidn del agente; la duracion del tratamiento; los
farmacos usados en combinacién o de manera coincidente con el agente especifico; y factores similares bien conocidos
en las artes médicas.

E. Ejemplos

Se facilitan los siguientes ejemplos para ilustrar la presente invenciéon. Habria que entender, sin embargo, que la
invencion no se ha de limitar a las condiciones o detalles especificos descritos en estos ejemplos. En toda la descripcidn,
todas y cada una de las referencias a un documento de disponibilidad publica, incluyendo una Patente EE.UU., quedan
especificamente incorporadas a modo de referencia.

Ejemplo 1

El objetivo de este ejemplo era preparar varias formulaciones nanoparticuladas de ebastina usando diferentes esta-
bilizadores de superficie.

Se prepararon once formulaciones nanoparticuladas diferentes de ebastina usando los siguientes pardmetros. Se
formularon las preparaciones y se molieron usando un NanoMill-01, con una cdmara de 10 ml, (NanoMill System:s,
King of Prussia, Philadelphia, descrito en la Pat. EE.UU. N° 6.431.478). El medio de atricién era PolyMill 500 (medio
de atricién polimérico de 500 micras) con carga del medio al 89%. Todas las muestras fueron molidas a una velocidad
de molino de 2.500 rpm durante 60 minutos, a excepcién de la Muestra N° 2, que fue molida a 3.500 rpm durante 60
minutos, y de la Muestra N° 3, que fue molida a 2.500 rpm durante 90 minutos.

El medio de medicién del tamafio de particula para todas las muestras fue agua MilliQ. Se observaron las com-
posiciones nanoparticuladas con un microscopio Lecia DM5000B y una fuente de luz Lecia CTR 5000 (Laboratory
Instruments & Supplies (I) Ltd., Ashboume CO MEATH ROI) y se anotaron las caracteristicas de las composiciones.
Se midié el tamafio de particula usando el analizador de tamaiio de particula por dispersién de la luz Horiba LA-910
(Particular Sciences, Hatton Derbyshire, Inglaterra).
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En las Tablas 1 y 2 siguientes se muestran los resultados. La Tabla 1 indica el nimero de muestra, la formulacién
de esa muestra, las observaciones microscopicas y una designacion de si la formulacién tuvo éxito (v.g., el tamafio
medio efectivo de particula determinado por la D50 es menor de aproximadamente 2.000 nm sin sonicacién). “S”

ES 2 335 608 T3

indica “si”, la formulacién tuvo éxito. “N” indica “no”, la formulacién no tuvo éxito.

La Tabla 2 proporciona un andlisis estadistico de las composiciones e indica, para cada formulacidn, la media, la
moda y la mediana del tamafio de particula antes o después de 60 segundos de sonicacién. “S” indica 60 segundos
de sonicacién, “N” indica ausencia de sonicacién. D50/nm indica que el 50% de las particulas son menores del valor
indicado en peso. D90 indica que el 90% de las particulas estdn por debajo del valor indicado en peso y D95 indica

que el 95% de las particulas estan por debajo del valor indicado en peso.

TABIA 1
Muestra Formulacién Observaciones JExito?
N° (todas en p/p) microscépicas
1 Ebastina, 5% HPC- La microscopia mostrd que la ]
SL, 2% Agua des- muestra estaba bien dispersa,
ionizada, 93% con nanoparticulas de ebastina
claramente visibles. También se
observd claramente movimiento
Browniano. No hubo signos de
floculacidén de las particulas de
ebastina o de crecimiento de
cristales de ebastina. Sin em-
bargo, hubo signos de particulas
de farmaco no molidas en toda la
muestra.
2 Ebastina, 5% La microscopia mostrd que la ]
Plasdone S-630, muestra estaba bien dispersa,
1,25% Laurilsul- con nanoparticulas de ebastina
fato de sodio, claramente visibles. Sin embar-
0,05% Agua desio- go, hubo un gran numero de
nizada, 93,7% particulas de farmaco no molidas
en toda la muestra. No hubo sig-
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nos de crecimiento de cristales

de ebastina.

Ebastina, 5% Lu-
trol F68, 1,25%
Docusato de so-
dio, 0,05% Agua
desionizada,

93,7%

La microscopia mostrd que la
muestra estaba bien dispersa,
con nanoparticulas de ebastina
visibles. Se observé también
movimiento Browniano. Hubo algu-
na evidencia de particulas de
fadrmaco no molidas y alguna flo-
culacidén ligera de particulas de
ebastina, segun se vio en las
microfotografias. No hubo signos
de crecimiento de cristales de

ebastina

Ebastina, 5% Twe-

en 80, 1,5% Leci-

tina, 0,05% Agua
desionizada,

93, 45%

La microscopia mostrd que eran
visibles algunas nanoparticulas
de ebastina. También se observa-
ron particulas mayores de ebas-
tina por toda la muestra, lo que
puede indicar la presencia de
crecimiento de cristales de
ebastina o algunas particulas de
farmaco no molidas. No hubo evi-

dencia de movimiento Browniano.

Ebastina, 5%
Pharmacoat 603,
1,25% Docusato de
sodio, 0,05% Agua
desionizada,

93,7%

La muestra de la microscopia
mostrd que estaba razonablemente
bien dispersa, con signos de
presencia de particulas de
farmaco no molidas. Los datos de
D50 del andlisis del tamafio de
particula estan por debajo de
2.000 nm. No eran visibles sig-
nos de floculacidén de las parti-
culas de ebastina y eran clara-

mente visibles las nanoparticu-
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las de ebastina, asi como el

movimiento Browniano.

Ebastina, 5% Ty-
loxapol, 1,25%
Agua desionizada,

93,75%

La muestra parecia estar bien
dispersa, con nanoparticulas de
ebastina claramente visibles. No

hubo signos de floculacidén de

las particulas ebastina o de

crecimiento de cristales de
ebastina. Hubo algunas particu-
las pequefias evidentes por toda
la muestra, lo que puede indicar

algunas particulas de férmaco

parcialmente molidas.

Ebastina, 5%
Plasdone K17,
1,25% Cloruro de
benzalconio,
0,05% Agua desio-

nizada, 93,7%

La microscopia mostrd flocula-
cién de las particulas de ebas-
tina, con un gran numero de
grandes particulas de grandes
particulas de ebastina dispersas
por la muestra. Estas pueden
deberse a particulas de farmaco
no molidas o a crecimiento de
cristales de ebastina. Hubo na-
noparticulas de ebastina clara-
mente visibles y algun movimien-

to Browniano.

Ebastina, 5%
Plasdone K29/32,
1,25% Laurilsul-

fato de sodio,
0,05% Agua desio-

nizada, 93,7%

Se observaron nanoparticulas de
ebastina y movimiento Browniano.
Sin embargo, hubo un gran ntmero
de particulas de farmaco no mo-
lidas por toda la muestra. Tam-—
bién se observd floculacidn por

toda la muestra.

Ebastina, 5% Twe-
en 80, 1,5% Agua

desionizada,

Eran visibles algunas nanoparti-
culas de ebastina y el movimien-

to Browniano era claramente evi-
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93,5%

dente al microscopio. También se
observaron particulas mayores,
lo que puede indicar la presen-
cia de crecimiento de cristales
de ebastina o de material par-

cialmente molido.

10 Ebastina, 5% Se observaron algunas nanoparti-
Plasdone C-15, culas y habia evidencia de algun
1,25% Desoxicola- movimiento Browniano. Se obser-
to de sodio, varon también algunos cristales
0,05% Agua desio- de forma alargada y aglomera-
nizada, 93,7% cién.
11 Ebastina, 5% Lu- Se observaron algunas nanoparti-

trol F108 1,5%
Agua desionizada,

93,5%

culas de ebastina, junto con
movimiento Browniano. Sin embar-
go, también se observaron algu-
nos cristales de forma alargada.
Ademéds, hubo alguna evidencia de

aglomeracidén de particulas de

ebastina presente en la muestra.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién nanoparticulada estable de ebastina, o de una sal de la misma, consistente en:

(a) particulas de ebastina o de una sal de la misma que tienen un tamafio medio efectivo de particula de menos
de aproximadamente 2.000 nm y

(b) al menos un estabilizador de superficie.

2. La composicion de la reivindicacién 1, donde la ebastina estd en una fase cristalina, una fase amorfa, una fase
semicristalina, una fase semiamorfa o sus mezclas.

3. La composicién de la reivindicaciéon 1 o de la reivindicacién 2, donde el tamafio medio efectivo de particu-
la de las particulas de ebastina o de una sal de la misma es seleccionado entre el grupo consistente en menos de
aproximadamente 1.900 nm, menos de aproximadamente 1.800 nm, menos de aproximadamente 1.700 nm, menos
de aproximadamente 1.600 nm, menos de aproximadamente 1.500 nm, menos de aproximadamente 1.400 nm, me-
nos de aproximadamente 1.300 nm, menos de aproximadamente 1.200 nm, menos de aproximadamente 1.100 nm,
menos de aproximadamente 1.000 nm, menos de aproximadamente 900 nm, menos de aproximadamente 800 nm,
menos de aproximadamente 700 nm, menos de aproximadamente 600 nm, menos de aproximadamente 500 nm, me-
nos de aproximadamente 400 nm, menos de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 250 nm, menos
de aproximadamente 200 nm, menos de aproximadamente 100 nm, menos de aproximadamente 75 nm y menos de
aproximadamente 50 nm.

4. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la composicién de ebastina nanoparticulada
tiene una mejor biodisponibilidad en comparacién con las tabletas convencionales de ebastina.

5. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la composicién estd formulada:

(a) para administracion seleccionada entre el grupo consistente en administracién oral, pulmonar, intraveno-
sa, rectal, oftdlmica, coldnica, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, local, bucal, nasal y
topica;

(b) en una forma de dosificacion seleccionada entre el grupo consistente en dispersiones liquidas, geles, aero-
soles, ungiientos, cremas, tabletas, sobres y cdpsulas;

(c) en una forma de dosificacion seleccionada entre el grupo consistente en formulaciones liofilizadas, formu-
laciones de rdpida fusion, formulaciones de liberacién controlada, formulaciones de liberacion retardada,
formulaciones de liberacion prolongada, formulaciones de liberacién pulsatil y formulaciones mixtas de
liberacién inmediata y liberacion controlada; o

(d) cualquier combinacién de (a), (b), y (c).

6. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la composicién incluye ademds uno o mas
excipientes o soportes farmacéuticamente aceptables o una combinacién de éstos.

7. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde:

(a) la cantidad de ebastina es seleccionada entre el grupo consistente en de aproximadamente un 99,5% a
aproximadamente un 0,001%, de aproximadamente un 95% a aproximadamente un 0,1% y de aproxima-
damente un 90% a aproximadamente un 0,5% en peso, en base al peso combinado total de ebastina y al
menos un estabilizador de superficie, sin incluir otros excipientes;

(b) esta presente al menos un estabilizador de superficie en una cantidad seleccionada entre el grupo consistente
en de un 0,01% a aproximadamente un 99,5% en peso, de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente
un 95% en peso, de aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 90% en peso, de aproximadamente
un 5,0% a aproximadamente un 99,9% en peso y de aproximadamente un 10% a aproximadamente un
99,5% en peso, en base al peso seco combinado total de ebastina y al menos un estabilizador de superficie,
sin incluir otros excipientes; o

(c) una combinacién de (a) y (b).

8. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que contiene al menos un estabilizador de superficie
primario y al menos un estabilizador de superficie secundario.
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9. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde al menos un estabilizador de superficie es
seleccionado entre el grupo consistente en un estabilizador de superficie no iénico, un estabilizador de superficie
i6nico, un estabilizador de superficie anidnico, un estabilizador de superficie catiénico y un estabilizador de superficie
zZwitterionico.

10. La composicién de cualquiera de las rei vindicaciones 1 a 9, donde al menos un estabilizador de superficie es
seleccionado entre el grupo consistente en cloruro de cetilpiridinio, gelatina, caseina, fosfatidos, dextrano, glicerol,
goma acacia, colesterol, tragacanto, acido estedrico, cloruro de benzalconio, estearato de calcio, monoestearato de
glicerol, alcohol cetoestearilico, cera emulsionante cetomacrogol, ésteres de sorbitdn, éteres alquilicos de polioxietile-
no, derivados de aceite de ricino polioxietilenado, ésteres de polioxietilensorbitan y acidos grasos, polietilenglicoles,
bromuro de dodeciltrimetilamonio, estearatos de polioxietileno, diéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de
sodio, carboximetilcelulosa calcio, hidroxipropilcelulosas, hipromelosa, carboximetilcelulosa sodio, metilcelulosa, hi-
droxietilcelulosa, ftalato de hipromelosa, celulosa no cristalina, silicato de magnesio y aluminio, trietanolamina, alco-
hol polivinilico, polivinilpirrolidona, polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol con 6xido de etileno y formaldehido,
poloxdmeros, poloxaminas, un fosfolipido cargado, dioctilsulfosuccinato, ésteres dialquilicos de dcido sulfosuccinico
sodio, laurilsulfato de sodio, sulfonatos de alquil aril poliéteres, mezclas de estearato de sacarosa y diestearato de sa-
carosa, C,3H;,CH,C(O)N(CHj;)-CH,(CHOH),(CH,0H),, p-isononilfenoxipoli(glicidol), decanoil-N-metilglucamida,
n-decil-B-D-glucopiranésido, n-decil-B-D-maltopirandsido, n-dodecil-3-D-glucopiranésido, n-dodecil-8-D-maltdsido,
heptanoil-N-metilglucamida, n-heptil-8-D-glucopiranésido, n-heptil-8-D-tioglucésido, n-hexil-g-D-glucopirandsido,
nonanoil-N-metilglucamida, n-nonil-8-D-glucopirandsido, octanoil-N-metilglucamida, n-octil-3-D-glucopirandsido,
octil-B-D-tio-glucopiranésido, lisozima, PEG-fosfolipido, PEG-colesterol, PEG-derivado de colesterol, PEG-vitami-
na A, PEG-vitamina E, copolimeros aleatorios de acetato de vinilo y vinilpirrolidona, un polimero catiénico, un
biopolimero catiénico, un polisacdrido catiénico, un celuldsico catidénico, un alginato catiénico, un compuesto no
polimérico catiénico, un fosfolipido catiénico, lipidos catiénicos, polimetilmetacrilato bromuro de trimetilamonio,
compuestos de sulfonio, metacrilato de polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetilo sulfato de dimetilo, bromuro de he-
xadeciltrimetilamonio, compuestos de fosfonio, compuestos de amonio cuaternario, bromuro de bencildi(2-cloroetil)-
etilamonio, cloruro de coco trimetilamonio, bromuro de coco trimetilamonio, cloruro de coco metildihidroxietilamo-
nio, bromuro de coco metildihidroxietilamonio, cloruro de deciltrietilamonio, cloruro de decildimetilhidroxietilamo-
nio, cloruro bromuro de decildimetilhidroxietilamonio, cloruro de C,,_;sdimetilhidroxietilamonio, cloruro bromuro
de C,,_;sdimetilhidroxietilamonio, cloruro de coco dimetilhidroxietilamonio, bromuro de coco dimetilhidroxietila-
monio, metilsulfato de miristiltrimetilamonio, cloruro de laurildimetilbencilamonio, bromuro de laurildimetilbenci-
lamonio, cloruro de laurildimetil(etenoxi),amonio, bromuro de laurildimetil(etenoxi),amonio, cloruro de N-alquil
(Ci2-13)dimetilbencilamonio, cloruro de N-alquil(C,,_;3)dimetilbencilamonio, cloruro de N-tetradecildimetilbencila-
monio monohidrato, cloruro de dimetildidecilamonio, cloruro de N-alquil(C,,_;4)dimetil-1-naftilmetilamonio, haluro
de trimetilamonio, sales de alquiltrimetilamonio, sales de dialquildimetilamonio, cloruro de lauriltrimetilamonio, sal
de alquilamidoalquildialquilamonio etoxilado, una sal de trialquilamonio etoxilado, cloruro de dialquilbencenodial-
quilamonio, cloruro de N-didecildimetilamonio, cloruro de N-tetradecildimetilbencilamonio monohidrato, cloruro de
N-alquil(Cy,_4)dimetil-1-naftilmetilamonio, cloruro de dodecildimetilbencilamonio, cloruro de dialquilbencenoalqui-
lamonio, cloruro de lauriltrimetilamonio, cloruro de alquilbencilmetilamonio, bromuro de alquilbencildimetilamonio,
bromuros de Cj,trimetilamonio, bromuros de C;strimetilamonio, bromuros de C;;trimetilamonio, cloruro de dode-
cilbenciltrimetilamonio, cloruro de polidialildimetilamonio (DADMAC), cloruros de dimetilamonio, haluros de al-
quildimetilamonio, cloruro de tricetilmetilamonio, bromuro de deciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrietilamonio,
bromuro de tetradeciltrimetilamonio, cloruro de metiltrioctilamonio, POLYQUAT 10™, bromuro de tetrabutilamonio,
bromuro de benciltrimetilamonio, ésteres de colina, cloruro de benzalconio, compuestos de cloruro de estearalconio,
bromuro de cetilpiridinio, sales haluros de polioxietilalquilaminas cuaternizadas, MIRAPOL™ ALKAQUAT™, sa-
les de alquilpiridinio, aminas, sales de aminas, 6xidos de aminas, sales de imidoazolinio, acrilamidas cuaternarias
protonadas, polimeros cuaternarios metilados y guar catidnico.

11. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que contiene adicionalmente uno o mas agentes
activos ttiles para el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne y de enfermedades relacionadas.

12. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde:

(a) al ser administrada a un mamifero, las particulas de ebastina o de una sal de la misma se redispersan
de tal forma que las particulas tienen un tamafio medio efectivo de particula seleccionado entre el gru-
po consistente en menos de aproximadamente 2 micras, menos de aproximadamente 1.900 nm, menos de
aproximadamente 1.800 nm, menos de aproximadamente 1.700 nm, menos de aproximadamente 1.600 nm,
menos de aproximadamente 1.500 nm, menos de aproximadamente 1.400 nm, menos de aproximadamente
1.300 nm, menos de aproximadamente 1.200 nm, menos de aproximadamente 1.100 nm, menos de apro-
ximadamente 1.000 nm, menos de aproximadamente 900 nm, menos de aproximadamente 800 nm, menos
de aproximadamente 700 nm, menos de aproximadamente 600 nm, menos de aproximadamente 500 nm,
menos de aproximadamente 400 nm, menos de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 250
nm, menos de aproximadamente 200 nm, menos de aproximadamente 100 nm, menos de aproximadamente
75 nm y menos de aproximadamente 50 nm;

(b) la composicién se redispersa en un medio biorrelevante tal que las particulas de ebastina tienen un tama-
fio medio efectivo de particula seleccionado entre el grupo consistente en menos de aproximadamente 2
micras, menos de aproximadamente 1.900 nm, menos de aproximadamente 1.800 nm, menos de aproxima-

29



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

(©)

ES 2 335 608 T3

damente 1.700 nm, menos de aproximadamente 1.600 nm, menos de aproximadamente 1.500 nm, menos
de aproximadamente 1.400 nm, menos de aproximadamente 1.300 nm, menos de aproximadamente 1.200
nm, menos de aproximadamente 1.100 nm, menos de aproximadamente 1.000 nm, menos de aproxima-
damente 900 nm, menos de aproximadamente 800 nm, menos de aproximadamente 700 nm, menos de
aproximadamente 600 nm, menos de aproximadamente 500 nm, menos de aproximadamente 400 nm, me-
nos de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 250 nm, menos de aproximadamente 200
nm, menos de aproximadamente 100 nm, menos de aproximadamente 75 nm y menos de aproximadamente
50 nm; o

una combinacién de (a) y (b).

13. La composicién de la reivindicacién 12, donde el medio biorrelevante es seleccionado entre el grupo consistente
en agua, soluciones acuosas de electrolitos, soluciones acuosas de una sal, soluciones acuosas de un acido, soluciones
acuosas de una base y sus combinaciones.

14. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde:

(a)

(b)

(©)

(d)

el T4 de la composicion nanoparticulada de ebastina, cuando se estudia en el plasma de un mamifero tras
su administracién, es menor que el T, para una composicién no nanoparticulada de la misma ebastina,
administrada a la misma dosificacion;

la C, 4 de la composicion nanoparticulada de ebastina, cuando se estudia en el plasma de un mamifero tras
su administracién, es mayor que la C, 4 para una composiciéon no nanoparticulada de la misma ebastina,
administrada a la misma dosificacion;

el AUC de la composicién nanoparticulada de ebastina, cuando se estudia en el plasma de un mamifero tras
su administracién, es mayor que el AUC para una composicién no nanoparticulada de la misma ebastina,
administrada a la misma dosificacion; o

cualquier combinacién de (a), (b) y (c).

15. La composicién de la reivindicacion 14, donde:

()

(b)

©)

(d)

el T, es seleccionado entre el grupo consistente en no mayor de aproximadamente un 90%, no mayor
de aproximadamente un 8 0%, no mayor de aproximadamente un 70%, no mayor de aproximadamente
un 60%, no mayor de aproximadamente un 50%, no mayor de aproximadamente un 30%, no mayor de
aproximadamente un 25%, no mayor de aproximadamente un 20%, no mayor de aproximadamente un
15%, no mayor de aproximadamente un 10% y no mayor de aproximadamente un 5% del T, exhibido
por una composicion no nanoparticulada de la misma ebastina, administrada a la misma dosificacion;

la C, es seleccionada entre el grupo consistente en al menos aproximadamente un 50%, al menos aproxi-
madamente un 100%, al menos aproximadamente un 200%, al menos aproximadamente un 300%, al menos
aproximadamente un 400%;, al menos aproximadamente un 500%, al menos aproximadamente un 600%, al
menos aproximadamente un 700%, al menos aproximadamente un 800%, al menos aproximadamente un
900%, al menos aproximadamente un 1.000%, al menos aproximadamente un 1.100%, al menos aproxi-
madamente un 1.200%, al menos aproximadamente un 1.300%, al menos aproximadamente un 1.400%, al
menos aproximadamente un 1.500%, al menos aproximadamente un 1.600%, al menos aproximadamente
un 1.700%, al menos aproximadamente un 1.800% o al menos aproximadamente un 1.900% mayor que
la C,4 exhibida por una composicién no nanoparticulada de la misma ebastina, administrada a la misma
dosificacion;

el AUC es seleccionado entre el grupo consistente en al menos aproximadamente un 25%, al menos aproxi-
madamente un 50%, al menos aproximadamente un 75%, al menos aproximadamente un 100%, al menos
aproximadamente un 125%, al menos aproximadamente un 150%, al menos aproximadamente un 175%,
al menos aproximadamente un 200%, al menos aproximadamente un 225%, al menos aproximadamente
un 250%, al menos aproximadamente un 275%, al menos aproximadamente un 300%, al menos aproxima-
damente un 350%, al menos aproximadamente un 400%, al menos aproximadamente un 450%, al menos
aproximadamente un 500%, al menos aproximadamente un 550%, al menos aproximadamente un 600%,
al menos aproximadamente un 650%, al menos aproximadamente un 700%, al menos aproximadamente
un 750%, al menos aproximadamente un 800%, al menos aproximadamente un 850%, al menos aproxi-
madamente un 900%, al menos aproximadamente un 950%, al menos aproximadamente un 1.000%, al
menos aproximadamente un 1.050%, al menos aproximadamente un 1.100%, al menos aproximadamente
un 1.150% o al menos aproximadamente un 1.200% mayor que el AUC exhibida por una formulacién no
nanoparticulada de la misma ebastina, administrada a la misma dosificacion; o

cualquier combinacién de (a), (b) y (c).
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16. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que no produce niveles de absorcién significati-
vamente diferentes cuando se administra en condiciones de ingestién de alimento en comparacién con condiciones de
ayuno.

17. La composicién de la reivindicacién 16, donde la diferencia en la absorcién de la composicion de agente activo
de la invencidn, cuando se administra en el estado de ingestién de alimento frente al estado de ayuno, es seleccionada
entre el grupo consistente en menos de aproximadamente un 100%, menos de aproximadamente un 90%, menos
de aproximadamente un 80%, menos de aproximadamente un 70%, menos de aproximadamente un 60%, menos
de aproximadamente un 50%, menos de aproximadamente un 40%, menos de aproximadamente un 30%, menos
de aproximadamente un 25%, menos de aproximadamente un 20%, menos de aproximadamente un 15%, menos de
aproximadamente un 10%, menos de aproximadamente un 5% y menos de aproximadamente un 3%.

18. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde la administracién de la composicioén a un
humano en ayunas es bioequivalente a la administracién de la composicion a un sujeto que ha ingerido alimento.

19. La composicion de la reivindicacién 18, donde se establece la “bioequivalencia” por:
(a) un intervalo de confianza del 90% de entre 0,8 0 y 1,25 tanto para C,4 como para AUC; o

(b) un intervalo de confianza del 90% de entre 0,80 y 1,25 para el AUC y un intervalo de confianza del 90% de
entre 0,70 y 1,43 para la C, 4.

20. Uso de una composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la fabricacién de un medicamento.

21. El uso de la reivindicacién 20, donde el medicamento es titil en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y
perenne, de la urticaria crénica idiopdtica o de una enfermedad relacionada.

22. Un método de preparacién de una composicién nanoparticulada de ebastina, o de una sal de la misma, consis-
tente en poner en contacto particulas de una ebastina con al menos un estabilizador de superficie durante un tiempo
y en condiciones suficientes como para obtener una composicién nanoparticulada de ebastina que tiene un tamafio
medio efectivo de particula de menos de aproximadamente 2.000 nm.

23. El método de la reivindicacién 22, donde el contacto consiste en molienda, molienda himeda, homogeneiza-
cidn, precipitacion, congelacion, técnicas de generacidn de particulas en fluido supercritico o técnicas de emulsion.
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