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DESCRIPCION
Microparticulas de fibrato estabilizadas

La presente invencion se refiere a la utilizacién de una composicién que comprende microparticulas de fenofibrato y
una sustancia fosfolipidica activa en superficie para reducir la varianza de la biodisponibilidad del fenofibrato en un
mamifero en un estado de ayuno, frente a un mamifero en un estado alimentado, en la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento de la dislipemia o la dislipoproteinemia mediante la administracion oral de
dicho medicamento en el mamifero, de manera que la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero en ayuno se
incrementa en menos de 25% en comparacion con la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero alimentado
y/o de manera que se incrementa la biodisponibilidad del fenofibrato en un factor de 1,14 en un mamifero en ayuno
frente a un mamifero alimentado.

Se ha conocido desde hace mucho tiempo que la biodisponibilidad de muchos farmacos hidrofébicos puede
mejorarse en el caso de que los farmacos se administren con alimentos, es decir, la incorporacion del farmaco en la
sangre o en otra parte del cuerpo muestra un efecto de los alimentos. Con frecuencia, el paciente recibe
instrucciones de ingerir el farmaco durante comidas o con alimentos. Se han propuesto diversas explicaciones del
efecto de los alimentos, incluyendo el vaciado gastrico retrasado, que permite que se disuelva mas farmaco antes de
alcanzar el intestino delgado, produciendo de esta manera tiempos de residencia mas prolongados en sitios de
absorcion especificos en el intestino delgado; la interaccion y solubilizacion directas del farmaco por los alimentos,
especialmente por parte de componentes hidrofébicos de los alimentos, tales como grasas y lipidos; incrementos
relacionados con los alimentos del flujo sanguineo hepatico, que provoca una reduccion del metabolismo de primer
pase y un incremento de las secreciones gastrointestinales que puede mejorar la solubilidad del farmaco.

Las formas o cantidades de dosificacion de las composiciones que contienen una fibra, tal como fenofibra, se han
comercializado y prescrito para el tratamiento de la dislipemia y de la dislipoproteinemia. La dislipemia y la
dislipoproteinemia se define en la presente memoria que incluyen el grupo seleccionado de entre
hipercolesterolemia, niveles anormales y elevados de colesterol, niveles anormales y elevados de colesterol-LDL,
niveles anormales y elevados de colesterol total, niveles anormales y elevados de colesterol plasmatico, niveles
anormales y elevados de triglicéridos, hipertrigliceridemia, niveles anormales de lipoproteinas, niveles anormales y
elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDLs), niveles anormales y elevados de lipoproteinas de muy baja
densidad, niveles anormales y elevados de lipoproteinas de densidad muy baja-intermedia, niveles anormales de
lipoproteinas de alta densidad, hiperlipidemia, hiperquilomicronemia, niveles anormales de quilomicrones, trastornos
relacionados y combinaciones de los mismos, tales como los descritos en The JLIB Lipid Handbook for Clinical
Practice, Blood Lipids and Coronary Heart Disease, segunda edicién, A.M. Gotto et al., International lipid Information
Bureau, New York, NY, 2000.

La elevacién en suero del colesterol o los triglicéridos, o ambos, es caracteristica de las hiperlipemias. La
diferenciacion de anormalidades especificas habitualmente requiere la identificaciéon de fracciones lipoproteicas
especificas en el suero de un paciente. Las lipoproteinas transportan lipidos séricos y pueden identificarse a partir
de su densidad y movilidad electroforética. Los quilomicrones son de las lipoproteinas mas grandes y menos
densas. Entre otros, con el fin de incrementar la densidad y reducir el tamafo, se incluyen las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL o pre-beta), las lipoproteinas de densidad baja-intermedia (ILDL o beta ancha), las
lipoproteinas de baja densidad (LDL o beta) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL o alfa). Los triglicéridos son
transportados principalmente por quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad. El colesterol es transportado
principalmente por lipoproteinas de baja densidad. Entre los tipos de hiperlipidemia se incluyen los tipos |, lla, Ilb, Il
IV y V. Estos tipos pueden caracterizarse segun los niveles respecto a la normalidad para los lipidos (colesterol y
triglicéridos) y las lipoproteinas indicadas anteriormente. Los tipos de hperlipemia se indican en la Tabla 1,
posteriormente, en la que "N" se refiere a los niveles normales de la sustancia en la columna izquierda, "+" se refiere
a niveles ligeramente elevados, "+ +" se refiere a niveles elevados, "-" se refiere a niveles ligeramente reducidos, y "-
-" se refiere a niveles reducidos, todos respecto a la normalidad. Los datos en la tabla se derivan de Drug Facts and
Comparisons, 52a edicion, 1998, pagina 1.066. El tratamiento de un paciente que presenta uno o mas de los
sintomas listados en la Tabla 1 mediante el método de tratamiento y la composicién de las formas de dosificacion
indicadas en la presente memoria conduce a una reduccion de los niveles elevados de lipidos y lipoproteinas en el
paciente.

Tabla 1. Tipos de hiperlipemia como funcién de los niveles relativos de lipidos y lipoproteinas.

Tipo de hiperlipemia | Ila Ilb 1] v \VJ
Lipidos
Colesterol N+ ++ ++ N++ N+ N++
Triglicéridos ++ N ++ N++ ++ ++

Lipoproteinas
Quilomicrones ++ N N N N ++
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VLDL (pre-beta) N+ N- ++ N+ ++ ++
ILDL (beta ancha) ++
LDL (beta) ++ ++ ++ N-
Lipoproteinas
HDL (alfa) N N N N-

Entre los fibratos utilizadas como agentes reguladores de los lipidos en el tratamiento de los trastornos de los lipidos
se incluyen fenofibrato (nombre comercial TRICOR), bezafibrato (nombre comercial BEZALIP), clofibrato (nombre
comercial ATROMID-S), gemfibrozil (nombre comercial LOPID) y ciprofibrato. Los fibratos preferentes son insolubles
en agua o son compuestos de pobre solubilidad en agua, y preferentemente son sélidos, sea amorfos o cristalinos.

Los fibratos pueden actuar como profarmacos y ser metabolizados in vivo, proporcionando especies que son
especies activas en el tratamiento de la hiperlipemia. El metabolito principal del fenofibrato presente en el plasma es
el acido fenofibrico, una especie activa de fibrato que presenta una vida media de eliminaciéon de aproximadamente
veinte horas. El acido fenofibrico reduce los triglicéridos plasmaticos potencialmente inhibiendo la sintesis de los
triglicéridos, lo que conduce a una reduccion de la VLDL liberada a la circulacion. El acido fenofibrico también
estimula el catabolismo de lipoproteina rica en triglicéridos (VLDL). La mediciéon de la cantidad detectada de acido
fenofibrico en la sangre de un paciente puede reflejar la eficacia de la incorporacién del fenofibrato.

El fenofibrato también reduce los niveles séricos de acido urico en individuos hiperuricémicos y normales mediante
el incremento de la excrecién urinaria de acido Urico. Las composiciones indicadas en la presente memoria también
resultan utiles en la reduccion del nivel de acido urico.

El fenofibrato o el 1-metiletil-éster de acido 2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxi]-2-metil-propanoico es un ejemplo de un
compuesto pobremente soluble en agua. Es una benzofenona que contiene un grupo para-clorofenilo y un grupo
para-isopropiloxi-carbonilisopropoxifenilo, siendo ambos grupos sustancialmente hidrofébicos. El fenofibrato muestra
un punto de fusion que se informa que se encuentra comprendido en el intervalo de 79°C a 82°C (Physician's Desk
Reference, edicion 1999, pagina 477), que es superior al de la benzofenona simétricamente no sustituida, con un
intervalo publicado del punto de fusiéon de 48°C a 51°C, aunque inferior a la 4,4'-diclorobenzofenona simétricamente
sustituida, con un intervalo publicado de 144°C a 146°C (catélogo de Aldrich Chemical Co., 1999).

El fenofibrato actia como un potente agente modulador de los lipidos, ofreciendo ventajas clinicas Unicas y
significativas respecto a los productos existentes en la clase fibrato de farmacos. El fenofibrato produce reducciones
sustanciales de los niveles plasmaticos de triglicéridos en los pacientes hipertrigliceridémicos y del colesterol y
colesterol-LDL plasmaticos en pacientes hipercolesterolémicos y dislipémicos mixtos.

El fenofibrato es un profarmaco que es absorbido y después hidrolizado por esterasas tisulares y plasmaticas en
acido fenofibrico, su metabolito o especie activa. El acido fenofibrico, responsable de la actividad farmacoldgica,
presenta una vida media plasmatica de aproximadamente 20 horas. El fenofibrato es un farmaco pobremente
soluble en agua y es practicamente insoluble en agua. Normalmente resulta absorbido a niveles bajos y variables, y
en la actualidad se prescribe para su ingestidon con alimentos.

Se han realizado varias mejoras de las formas de dosificacion del fenofibrato, en un esfuerzo por incrementar la
biodisponibilidad del farmaco y, por lo tanto, su eficacia. Sin embargo, todavia existe una necesidad de una
formulacion de dosis que pueda reducir sustancialmente o superar el diferencia entre la biodisponibilidad del
farmaco en pacientes sometidos a ayuno frente a la biodisponibilidad del farmaco en pacientes alimentados.

La primera vez que se comercializé el fenofibrato se encontraba en una forma de dosificacion farmacéutica (Lipidil®)
consistente de una capsula de gelatina dura que contenia fenofibrato, lactosa, almidon pregelatinizado y estearato
de magnesio. Tras la administracion oral, durante una comida, aproximadamente 60% de la dosis de dicha forma
convencional resulta efectivamente absorbida y se encuentra presente en la sangre en forma de acido fenofibrico
(Weil et al., The metabolism and disposition of 14C-fenofibrate in human volunteers, Drug. Metabol. Dispos. Biol.
Fate. Chem. 18:115-120, 1990).

Histéricamente, con el fin de mejorar la absorcién intestinal, se introdujo otra forma de dosificacién farmacéutica
(Lipidil Micro®). La solicitud de patente europea n° 330.532 y la patente US n°® 4.895.726 dan a conocer una
composicion de fenofibrato en la que los polvos de fenofibrato se comicronizan con un agente humectante sodlido. Se
describe el laurilsulfato sédico como el agente humectante de eleccion. Los polvos comicronizados obtenidos de
esta manera se mezclan con excipientes de rellenado de capsula, tales como lactosa, almidén, polivinilpirrolidona
(PVP) reticulada y estearato de magnesio. Un estudio que compara dicha formulacion (Lipidil Micro®) con la forma
convencional (Lipidil®) ha demostrado un incremento estadisticamente significativo de biodisponibilidad con la
primera. Una formulacién de fenofibrato que se refiere a dicha patente actualmente se encuentra disponible en los
Estados Unidos bajo el nombre TRICOR MICRONIZED®.
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La solicitud de patente europea n° 724.877 describe polvos de fenofibrato comicronizados con un agente
humectante en asociaciéon con un componente de vitamina E (tocoferol y/o su éster de acido organico) para el
tratamiento o prevencion de trastornos asociados con la oxidacion de las lipoproteinas.

La patente US n° 4.800.079 describe una composicion medicinal en forma de granulos con liberacion controlada de
fenofibrato. Cada granulo incluye un nucleo inerte, una capa basada en fenofibrato y una capa protectora. El
fenofibrato se encuentra presente en la forma de microparticulas cristalinas de dimensiones no superiores a 30 um.

La patente US n°® 4.961.890 describe un procedimiento para preparar una formulacion de liberacion controlada que
contiene fenofibrato en una capa intermedia en forma de microparticulas cristalinas (de diametro inferior a 30 um)
dentro de una matriz inerte multicapa.

La solicitud de patente europea n°® 757.911 describe una forma de dosificacion farmacéutica de fenofibrato en la que
el fenofibrato se encuentra en solucién en monoetil-éter de dietilenglicol (EMDG) que es un surfactante no idnico.

La solicitud de patente europea n°® EP0793958A2 da a conocer un procedimiento para producir una forma de
dosificacion sdlida de fenofibrato que utiliza el fenofibrato, un agente activo en superficie y polivinilpirrolidona en la
que las particulas de fenofibrato se mezclan con una solucion de polivinilpirrolidona. La mezcla obtenida de esta
manera se granula con una soluciéon acuosa de uno o0 mas agentes activos en superficie, y se seca el granulado
producido de esta manera.

La solicitud de patente europea n® 904.781 describe un procedimiento para preparar granulos de una dispersion
sélida de un desintegrante en fenofibrato fundido mediante la mezcla uniforme de un agente dispersante sélido en
fenofibrato fundido, el enfriamiento y la solidificaciéon de la mezcla a granel en una bandeja, y después moliendo el
solido a través de un tamiz con el fin de producir granulos. Entre los desintegrantes se incluyen polimeros tales
como almidoén, croscarmelosa sddica, glicolato de almidén soédico y crospovidona. Dichos desintegrantes se hinchan
y disuelven lentamente en medios acuosos. Ademas, al entrecruzarse, tal como en el caso de la crospovidona, un
desintegrante polimérico no se disuelve uniformemente en farmaco fundido sino que, como maximo, forma
microdominios en fenofibrato fundido. Ademas, los materiales poliméricos pueden mostrar fenémenos de separacion
de fases al distribuirse en una sustancia con la que no existe compatibilidad completa. Lo anterior fue demostrado,
en parte, por Sheu, M.T. et al.,, Characterization and dissolution of fenofibrate solid dispersion systems", Int. J.
Pharm. 103(2):137-46, 1994, utilizando mediciones de calorimetria de escaneo diferencial que demostraron que el
fenofibrato era incompatible con la poli(vinilpirrolidona). De esta manera, la preparacion de una mezcla a granel en el
fundido seguido de la solidificacion y trituracién pueden conducir a distribuciones no uniformes y composiciones
granuladas. Esto puede afectar negativamente a la biodisponibilidad del componente activo.

La patente US n° 5.700.471 da a conocer un procedimiento para la micronizaciéon de compuestos que presentan una
baja solubilidad en agua mediante la exposicion breve de dichos compuestos a una temperatura superior a sus
puntos de fusién respectivos, dispersandolos con turbulencia en una fase acuosa u organica, y posteriormente
enfriando la fase para formar una dispersion de particulas finas. Sin embargo, se especifica (columna 2, lineas 1 a 9)
que determinadas sustancias y especificamente el fenofibrato no pueden procesarse por completo sin solventes
organicos debido a que sus dispersiones acuosas se aglomeran y no pueden dosificarse. De esta manera, en el
Ejemplo 2 de la patente US n° 5.700.471, el fenofibrato no se dispersa directamente en agua sino que en primer
lugar se disuelve en un exceso de cuatro veces de un solvente organico miscible en agua (isopropanol) que debe
eliminarse en una etapa posterior. Los solventes organicos pueden presentar riesgos de inflamabilidad, peligros de
exposicion a los operadores del procedimiento, potenciales problemas medioambientales y costes afiadidos
relacionados con su almacenamiento, extraccion final de una formulacién, y eliminacion. De esta manera, resulta
deseable superar la utilizacién de solventes organicos siempre que resulte posible.

La patente US n° 4.880.634 describe un método de produccion de un sistema de excipientes que contiene una
sustancia farmacolégicamente activa para la administracion peroral que comprende nano-pellets de lipidos en una
suspension coloidal acuosa. El método comprende formar un fundido de una mezcla de por lo menos un surfactante,
una sustancia farmacolégicamente activa y por lo menos un lipido, dispersar la mezcla fundida en una solucion
acuosa a una temperatura superior al punto de fusién del lipido, con el fin de formar nano-pellets de lipidos, y enfriar
la suspension por debajo del punto de fusion del lipido. Durante el procedimiento, se disuelve una sustancia
farmacolégicamente efectiva en el lipido o mezcla de lipidos durante la preparacién de los nano-pellets de lipidos.
Pueden utilizarse fosfolipidos animales y vegetales, tales como lecitina y las formas hidrogenadas de la misma,
durante el procedimiento, aunque se ensefa la utilizacion del cloroformo en los Ejemplos, citando el fosfolipon 100H.
La sustancia farmacolégicamente activa puede afadirse al lipido fundido en forma fundida o disuelto o dispersado
en el lipido fundido.

La patente US n° 4.895.726 da a conocer una forma de dosificacién de capsula de gelatina de fenofibrato que
contiene una mezcla comicronizada de particulas de fenofibrato y un surfactante solido. La forma de dosificacion
muestra una tasa de disolucion y biodisponibilidad mejoradas del fenofibrato respecto a las del fenofibrato
micronizado por si solo o respecto a las del fenofibrato micronizado mezclado posteriormente con surfactante sélido.
Sin embargo, el surfactante debe ser un solido, de manera que pueda micronizarse, y el surfactante micronizado en

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

forma de particulas no sea uniformemente contiguo a la superficie de las particulas de fenofibrato o se encuentre
recubierto sobre la misma.

La patente US n° 6.180.138 da a conocer un procedimiento para la preparacién de formulaciones sélidas de un
agente regulador de los lipidos que incluye fenofibrato que presenta caracteristicas mejoradas de disolucion y
absorcion, en el que una mezcla micronizada del agente regulador de los lipidos, y opcionalmente uno o mas
excipientes, se suspende en una solucion de surfactante, se seca mediante secado por pulverizacién, opcionalmente
se granula, y opcionalmente se convierte en una capsula acabada o forma de dosificacion tableta.

La patente WO n° 97/13503 da a conocer un método de sintesis de compuestos de nanoparticulas mediante la
combinacién de un agente y una matriz para formar una mezcla compuesta en un solvente organico o
solvente/agua, y después el secado mediante pulverizacion para eliminar el solvente.

La patente WO n° 00/40220 da a conocer un método para preparar microparticulas mediante la disoluciéon de un
farmaco insoluble en agua en un solvente organico y un polimero soluble en agua en un solvente organico, la
mezcla de las dos soluciones y el secado mediante pulverizacién para obtener microparticulas. Para incrementar la
biodisponibilidad del farmaco, las particulas se mezclan con un aceite.

La patente US n° 5.545.628 da a conocer una composicidon farmacéutica fundida y enfriada en una capsula de
gelatina dura para el tratamiento de la hiperlipemia y/o la hipercolesterolemia. La composiciéon contiene fenofibrato,
uno o mas glicéridos poliglicolizados, y opcionalmente otros polimeros de polialquilenglicol que se afaden para
ajustar el valor de HLB, el punto de fusiéon y la estabilidad. La composicién proporciona una biodisponibilidad
incrementada del fenofibrato con respecto a las formas anteriormente comercializadas de fenofibrato (es decir,
Lypantyl200 RTM no comicronizado y Lypantyl 200 M.RTM. comicronizado). Las formulaciones comercialmente
disponibles de fenofibrato, tales como TRICOR Micronized, muestran un efecto de los alimentos, por ejemplo la
cantidad de fenofibrato incorporada y metabolizada en la especie de fibrato activa, el acido fenofibrico, depende de
la cantidad y tipo de alimento ingerido poco tiempo antes o después (dentro de aproximadamente la hora o dos
horas posteriores o0 anteriores) de la ingestion de la forma de dosificacion oral de fenofibrato (por ejemplo la capsula
o tableta).

Ben-Armor solubilizé fenofibrato en dimetil-isosérbido no acuoso con un agente humectante miscible con el fin de
mejorar su biodisponibilidad. Se afiadié 6xido de silicio coloidal para incrementar la viscosidad, y el liquido obtenido
de esta manera se introdujo en capsulas de gelatina dura y se selld. Los estudios in vivo con esta formulaciéon no
indicaron ninguna diferencia estadisticamente significativa de biodisponibilidad entre la formulacién liquida y una
forma convencional al administrar el producto con alimentos.

Las patentes US n° 5.645.856 y n° 6.096.338 dan a conocer una composicidon y un método para mejorar la
biodisponibilidad in vivo de un farmaco hidrofébico a partir de una composiciéon farmacéutica que comprende el
farmaco dispersado o disuelto en un aceite digerible que contiene un surfactante hidrofilico que inhibe
sustancialmente la lipdlisis in vivo del aceite digerible, en el que se afade a la composicién un surfactante lipofilico
capaz de reducir el efecto inhibidor del surfactante hidrofilico. También dan a conocer un sistema portador para un
farmaco hidrofébico que comprende un aceite digerible y un surfactante farmacéuticamente aceptable para dispersar
el aceite in vivo tras la administracion del sistema portador, comprendiendo el surfactante un componente
surfactante hidrofilico que inhibe sustancialmente la lipdlisis in vivo del aceite digerible, y un componente surfactante
lipofilico capaz de reducir el efecto inhibidor del componente surfactante hidrofilico.

Las patentes US n° 5.776.495 y n° 6.027.747 dan a conocer una dispersion soélida con biodisponibilidad
incrementada de un agente activo en superficie y por lo menos un agente terapéutico en un portador hidrofilico que
presenta una solubilidad mejorada en un medio acuoso. La dispersiéon se prepara mediante la disolucion del agente
terapéutico en un solvente organico volatil que contiene un polimero muy hidrofilico y evaporando sin calor o vacio
fuertes el solvente a sequedad para formar un coprecipitado de agente terapéutico y polimero hidrofilico.

La patente US n° 5.827.536 da a conocer formulaciones solubles de dosificacion farmacéutica de fenofibrato que
muestran una biodisponibilidad mejorada tras la administraciéon oral. Sin embargo, las formulaciones contienen
fenofibrato en forma de una solucién en un agente solubilizador que consiste de monoetil-éter de dietilenglicol.

La patente US n°® 6.042.847 da a conocer una forma farmacéutica en tres fases que muestra una liberacion
constante y controlada de un ingrediente activo amorfo estabilizado con polimeros, para una unica aplicacion peroral
diaria. La primera fase consiste de un nucleo que contiene un ingrediente activo amorfo, polivinilpirrolidona y un éter
de celulosa como portadores, y como inhibidores de su cristalizacion, y un surfactante que mejora la solubilidad del
ingrediente activo y estimula la absorcion del ingrediente activo amorfo en el tracto gastrointestinal. La segunda fase
contiene un éter de celulosa y una mezcla de monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos como agentes de liberacion
sostenida. La tercera fase es un recubrimiento de pelicula polimérica pobremente soluble o gastrorresistente.

La patente US n° 6.068.854 da a conocer una tableta de liberacion constante que consiste de una matriz de gelatina
en la que se dispersa, en forma de una emulsion, dispersion o coloide, una sustancia farmacéutica lipofilica y/o
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pobremente soluble en agua, con un tamafo de particula inferior a 200 micrometros.

La patente WO n° 2000/037057 da a conocer una formulaciéon de solucién que comprende un agente regulador de
lipidos disuelto en por lo menos un éster de propilenglicol de acidos grasos como el medio solvente primario para el
agente, opcionalmente con uno o mas emulsionantes, incluyendo fosfolipidos.

La patente WO n°® 2000/016749 da a conocer una formulacién que comprende una solucién de un agente regulador
de lipidos disuelto en por lo menos un éster de propilenglicol de acidos grasos como el medio solvente primario para
el agente. Pueden afadirse uno o mas emulsionantes a la formulacion.

La patente WO n°® 98/31361 da a conocer una composicion farmacéutica de fenofibrato con elevada disponibilidad
bioldgica y un método para la preparacion de la misma. La invencion se refiere a una composicion de fenofibrato de
liberacion instantanea que comprende un soporte inerte soluble en agua recubierto con por lo menos una pelicula
que contiene un principio activo fenofibrato en forma micronizada con un tamafo inferior a 20 micrémetros, un
polimero hidrofilico y opcionalmente un surfactante, y opcionalmente una o varias fases o peliculas externas.

La patente US n° 5.880.148 da a conocer una combinacion de fenofibrato y una sustancia vitamina E en la que el
fenofibrato se microniza con un surfactante solido.

La patente US n° 6.074.670 da a conocer una composicion de fenofibrato de liberacion inmediata que comprende un
portador hidrosoluble inerte recubierto con una capa que contiene fenofibrato en una forma micronizada que
presenta un tamafo inferior a 20 micrometros, un polimero hidrofilico y, opcionalmente, un surfactante. En un
ejemplo citado, una suspensién de fenofibrato micronizado y laurilsulfato sédico se suspende en una solucién de
laurilsulfato sdédico y polivinilpirrolidona, se pulveriza sobre particulas de lactosa de 100 a 400 micrometros de
tamafo suspendidas en un granulador de lecho fluidizado de aire, y el granulado se introduce en capsulas o se
transforma en tabletas mediante la mezcla con PVP entrecruzado, celulosa microcristalina, silice coloidal y estearil-
fumarato sédico. La composicidon mostraba una biodisponibilidad incrementada del fenofibrato. Sin embargo, las
tasas de disolucién incrementadas de una formulacion de fenofibrato no se traducen directa o linealmente en el
incremento de la incorporacion del farmaco, y muestran que un resultado experimental in vitro no puede predecir
necesariamente los resultados de un experimento in vivo.

Se acepta generalmente que los farmacos insolubles en agua o pobremente solubles en agua pueden incrementar
su biodisponibilidad en el caso de que se presenten en forma de particulas pequefas. En muchos casos, es
conocido que las particulas pequefias deben estabilizarse frente al crecimiento del tamafio de particula y la
aglomeracion, mediante la adicion de uno o mas agentes activos en superficie en algun punto en la preparacion de
las particulas, especialmente en un procedimiento de reduccion del tamafio que utilice la entrada de energia
mecanica, tal como la homogeneizacion, la microfluidificacion, la molienda, tal como la molienda de medios; la
precipitaciéon, tal como a partir de un gas licuado; la molienda con bolas y similares. Debido a que son
biocompatibles y son bien tolerados in vivo, los agentes activos en superficie preferentes o estabilizadores de
particula son fosfolipidos, y las particulas pequefias de fenofibrado preferentes resultan estabilizadas por
estabilizadores de particulas de fosfolipido a los que también se hace referencia en la presente memoria como
sustancias o especies de fosfolipidos activas en superficie. Una sustancia fosfolipidica activa en superficie puede ser
un unico compuesto fosfolipidico o una mezcla de compuestos fosfolipidicos, un fosfolipido natural aislado por
ejemplo a partir de plantas, tal como fuentes de soja o animales, tal como huevo de gallina, o un fosfolipido sintético.
Los fosfolipidos que se aislan de plantas o animales pueden purificarse hasta diferentes grados de fosfolipido,
incluyendo grados comercializados para la utilizacién en alimentos y grados comercializados para la utilizacion en
farmacéuticos. Por ejemplo, el lipoide E80 puede contener fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, lisofosfatidilcolina,
lisofosfatidiletanolamina, esfingomielina y cantidades traza de triglicéridos, colesterol, acidos grasos libres, d,1-alfa-
tocoferol y agua.

Las microparticulas de sustancias insolubles o pobremente solubles en agua son particulas pequefias que presentan
diametros de entre nanémetros y micrometros y se refieren a particulas sélidas de forma irregular, no esférica o
esférica. En el caso de que las sustancias insolubles o pobremente solubles sean sustancias terapéutica y
diagnosticamente Utiles, las formulaciones que las contienen como microparticulas o particulas pequefas
proporcionan algunas ventajas especificas respecto a las particulas de farmaco no micronizadas no formuladas.
Entre dichas ventajas se incluyen una biodisponibilidad oral mejorada de los farmacos que son pobremente
absorbidos en el tracto Gl, el desarrollo de formulaciones inyectables que se encuentran disponibles en la actualidad
unicamente en forma de dosificacion oral, formulaciones inyectables menos toxicas que en la actualidad se preparan
con solventes organicos, la liberacion sostenida de farmacos inyectables intramusculares que en la actualidad se
administran mediante la inyeccién diaria o la infusién constante, la preparacién de formulaciones inhaladas y
oftalmicas de farmacos que de otro modo no podrian formularse para la utilizaciéon nasal u ocular, asi como otras
ventajas.

La tecnologia actual para administrar farmacos insolubles tal como se describe en las patentes US n° 5.091.188, n°

5.091.187 y n° 4.725.442 se centra en: (a) recubrir particulas pequefias de farmaco con sustancias activas en
superficie que son fosfolipidos naturales o sintéticos, o (b) disolver el farmaco en un portador lipofilico adecuado y
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formar una emulsion estabilizada con sustancias activas en superficie que son fosfolipidos naturales o
semisintéticos.

La patente US n°® 5.145.684 da a conocer métodos para la preparacion y dispersiones de particulas que consisten de
sustancia farmacologica cristalina que presenta un modificador de superficie o una sustancia activa en superficie
adsorbida para mantener un tamafio de particula medio efectiva inferior a aproximadamente 400 nm. Sin embargo,
el método requiere una etapa de molienda que puede resultar en la adicion de impurezas a la formulacién
procedentes de la fracturacion de los medios de molienda.

Las patentes US n° 5.470.583 y n° 5.336.507 dan a conocer métodos para la preparaciéon de nanoparticulas
utilizando un fosfolipido con carga como modificador del punto de turbidez.

La patente US n° 5.302.401 da a conocer nanoparticulas que presentan un modificador de superficie adsorbido
sobre la superficie de las particulas y un crioprotector asociado a las mismas. El crioprotector se encuentra presente
en una cantidad suficiente para permitir la liofilizaciéon de las nanoparticulas.

La solicitud de patente internacional WO n°® 99/39700 describe la preparacion de nanoparticulas submicrométricas a
partir de un principio farmacoldégicamente activo y un material compuesto que consiste de por o menos una
sustancia lipidica y por lo menos una sustancia anfifilica utilizando la homogeneizacién a alta presion para formar
una microemulsion del material compuesto a una temperatura superior a la temperatura de fusiéon de por lo menos
uno de los materiales que forman el compuesto y en presencia de uno o mas surfactantes acuosos a modo de
sustancias activas en superficie y después el enfriamiento de la microemulsién para formar una dispersion de
particulas sélidas.

La patente US n°® 5.785.976 da a conocer un procedimiento de emulsionado acuosa en caliente y de enfriamiento
para la preparacion de particulas lipidicas solidas. En este procedimiento, se funde un agente lipidico solido o
bioactivo 0 una mezcla de lipidos sélidos o agentes bioactivos y se afaden estabilizadores, es decir, sustancias
activas en superficie, al lipido o agente bioactivo y a la fase acuosa o a la fase acuosa Unicamente. La fase acuosa
se calienta hasta la temperatura del fundido antes de la mezcla y puede contener estabilizadores, agentes de
isotonicidad, sustancias tamponadoras, crioprotectores y/o conservantes. Los compuestos lipidicos fundidos y los
agentes bioactivos pueden emulsionarse en la fase acuosa mediante homogeneizacion a alta presion. La dispersion
homogeneizada seguidamente se deja enfriar hasta que se forman las particulas sélidas mediante recristalizacién de
los agentes dispersados. Los farmacos u otras sustancias bioactivas que deben incorporarse en las particulas
pueden fundirse con los lipidos o pueden disolverse, solubilizarse o dispersarse en el fundido de lipidos antes de
llevar a cabo una etapa de emulsionado mediante homogeneizacion.

La patente US n°® 5.922.355 da a conocer un método para preparar microparticulas de tamafio submicrométrico
mediante métodos de reducciéon del tamafio de particula en los que se reduce el tamafio de un material solido
durante un periodo de tiempo mientras se encuentra continuamente por debajo del punto de fusion del material, o
mediante precipitaciéon mientras se estabilizan las particulas con fosfolipidos a modo de sustancias activas en
superficie en combinacion con otros modificadores de superficie para controlar el crecimiento del tamafo de
particula y para incrementar la estabilidad de almacenamiento. La utilizacion de uno o mas modificadores de
superficie ademas de un fosfolipido proporciona valores de tamafio de particula medio ponderados segun volumen
que son mucho menores de los que se pueden conseguir utilizando Unicamente un fosfolipido sin utilizacion de una
sustancia activa en superficie (surfactante) adicional con la misma entrada de energia, proporcionando ademas
composiciones resistentes al crecimiento del tamafio de particula durante el almacenamiento. El fosfolipido y el
surfactante se encuentran ambos presentes en el momento de la reduccion del tamafio de particula.

La patente WO n° 00/30616 da a conocer una forma de dosificacion seca sélida de dispersion rapida que comprende
un compuesto insoluble en agua presente en forma de un solido particulado nanométrico o micrométrico de
superficie estabilizada por la presencia de por lo menos un fosfolipido, encontrandose dispersado el soélido
particulado en toda una matriz volumétrica. Al introducir la forma de dosificacién en un ambiente acuoso, la matriz
volumétrica se disuelve de manera sustancialmente completa en menos de 2 minutos, liberando de esta manera el
sélido particulado insoluble en agua en un estado no agregado y/o no aglomerado. La matriz estd compuesta de una
sustancia insoluble en agua o de un compuesto insoluble o pobremente soluble en agua terapéuticamente util, un
fosfolipido y opcionalmente también por lo menos un surfactante no idénico, aniénico, catiénico o anfipatico,
conjuntamente con una matriz o agente volumétrico y, en caso necesario, un agente de liberacion. El tamafio de
particula medio ponderado segun el volumen de la particula insoluble en agua es micrométrico o menor.

En un aspecto, aunque resulta ventajoso en muchos casos utilizar formulaciones farmacéuticas particuladas en las
que los tamafos de particula son estabilizados por combinaciones de fosfolipidos y modificadores de superficie
segun la patente US n° 5.922.355, en ocasiones resulta deseable producir formulaciones o preformulaciones
farmacéuticas que resulten estabilizadas por fosfolipidos biocompatibles sin utilizar sustancias activas en superficie
adicionales. Esto puede resultar deseable, por ejemplo, en el caso de que exista una necesidad posterior de
modificar la composiciéon de una formulacién que contiene particulas en una etapa posterior a la formacion de las
particulas, tal como mediante la adicion de uno o mas ingredientes adicionales que sean compatibles con
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modificadores de superficie adicionales que se ha demostrado que resultan beneficiosos en la patente US n°
5.922.355.

Por lo tanto, en un aspecto resulta deseable producir particulas de farmaco estabilizadas por uno o mas fosfolipidos
en ausencia de modificadores de superficie adicionales, pero que muestren una estabilidad incrementada frente al
crecimiento de las particulas y que mantengan particulas de tamafio submicrométrico y micrométrico durante el
almacenamiento posterior en suspensién o en una forma de dosificacion sélida.

En otro aspecto, los métodos de reduccion del tamafio de particula, tales como los comentados en la patente US n°
5.922.355 en los que se reduce el tamafo de las particulas de un material en presencia de fosfolipido y de otra
sustancia activa en superficie mientras se mantiene el material en la fase sélida, requieren un procesamiento
durante un determinado periodo de tiempo para conseguir el tamafio de particula deseado. El tiempo se relaciona
directamente con el niumero de pases del volumen o recirculaciones realizadas para la homogeneizacién de un
volumen de particulas en suspensién en un proceso de reduccién de tamafo. Resulta deseable reducir
adicionalmente el periodo de tiempo proporcionando un procedimiento mejorado que pueda reducir el nimero total
de inversiones para conseguir un tamafo de particula deseado.

Aunque dichas publicaciones proporcionan composiciones y métodos para incrementar la biodisponibilidad de los
fibratos, tales como el fenofibrato de diversas formas de dosificacidon, ninguna resuelve suficientemente la necesidad
de reducir sustancialmente o eliminar la diferencia entre la cantidad de farmaco ingerida en pacientes sometidos a
ayuno frente a la incorporacion incrementada del farmaco en pacientes alimentados o que han ingerido alimento
simultaneamente a ingestion de la forma de dosificacién de un fibrato o en un momento préximo a la misma.

D. Fleischer, Cheng Li, Yuji Zhou, Li-Heng Pao y Aziz Karim, en: "Drug, Meal and Formulation Interactions
Influencing Drug Absorption After Oral Administration", Clin. Pharmacokinet. 36(3):233-264, marzo de 1999, revisan
informacioén sobre los efectos de interaccion de farmaco oral/alimento en la absorcion Gl de farmaco.

GENEST J JR ET AL: "Effect of micronized fenofibrate on plasma lipoprotein levels and hemostatic parameters of
hypertriglyceridemic patients with low levels of high-density lipoprotein cholesterol in the fed and fasted state", JOUR-
NAL OF CARDIOVASCULAR PHARMACOLOGY 35(1):164-172, 1 de enero de 2000 (2000-01-01), dan a conocer la
utilizacion de composiciones que comprenden microparticulas de fenofibrato (Tricor o Lipidil) destinadas al
tratamiento de la dislipemia y de la hipertrigliceridemia, y demuestran que el compuesto resulta efectivo en el estado
alimentado y en ayuno.

De esta manera, es un objetivo de la presente memoria proporcionar a un mamifero tal como a un paciente humano
una forma de dosificacién farmacéutica oral de un fibrato para la utilizacion en el tratamiento de la dislipemia y de la
dislipoproteinemia y trastornos relacionados, en la que dicha forma de dosificacion reduce sustancialmente o elimina
sustancialmente la diferencia de cantidad de farmaco o especie activa de fibrato ingerida por el paciente en estado
de ayuno frente a la cantidad ingerida utilizando el mismo nivel de dosis en el mismo paciente en estado alimentado.

BREVE DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la utilizacion de una composicién que comprende microparticulas de fenofibrato y
a una sustancia fosfolipidica activa en superficie para reducir la varianza de la biodisponibilidad del fenofibrato en un
mamifero en estado de ayuno, frente a un mamifero en estado alimentado, en la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento de la dislipemia o de la dislipoproteinemia mediante la administracion oral de dicho
medicamento en el mamifero, de manera que la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero en ayuno se
incrementa en menos de 25% en comparacién con la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero alimentado
y/o de manera que se incrementa la biodisponibilidad del fenofibrato en un factor de 1,14 en un mamifero en ayuno
frente a un mamifero alimentado.

La composiciéon farmacéuticamente efectiva para la utilizacién en la invencion comprende particulas pequeinas de
fenofibrato estabilizadas por un agente estabilizador fosfolipido que, al secarse en presencia de un sacarido y
opcionalmente también en presencia de un alcohol derivado de carbohidrato, puede formularse en forma de
dosificacion de capsula, tableta, polvos o granulada, para la administraciéon en un paciente que necesita de
tratamiento de fenofibrato. La forma de dosificacion proporciona niveles de dosis de especie activa de fenofibrato en
la sangre de un paciente en estado de ayuno o alimentado, en la que la cantidad de farmaco o especie activa que
recibe el paciente en el estado de ayuno difiere en menos de 25%, preferentemente en menos de 20%, mas
preferentemente en menos de 15%, todavia mas preferentemente en menos de 10%, y todavia mas
preferentemente en menos de 5%, respecto a la cantidad de farmaco o especie activa que recibe el paciente en el
estado alimentado.

En un estudio cénico con formas de dosificacion de capsula y realizando un seguimiento de la comparacion
farmacocinética de una dosis unica de una formulacién de fenofibrato estabilizado con fosfolipido para la utilizacién
en la presente invencion frente a un fenofibrato comicronizado (Lipanthyl 67M) en voluntarios sanos bajo
condiciones de ayuno y de alimentacién, se observaron ventajas claras. Por ejemplo, bajo condiciones de ayuno,
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inesperadamente se encontré que la formulacion para la utilizacién en la presente invencion proporcionaba un
incremento estadisticamente significativo de la biodisponibilidad relativa de aproximadamente 1,5 veces respecto a
la de la formulacién comicronizada, tal como pone de manifiesto una concentracion maxima (Cmax) media 84%
superior del farmaco y AUCs medias aproximadamente 50% superiores. Esta diferencia significativa entre las dos
formulaciones desaparecio bajo condiciones de alimentacion.

Al comparar la biodisponibilidad de la formulaciéon comicronizada bajo condiciones de alimentacion frente al ayuno,
la Cmax Se incrementé significativamente en 211% y las AUCs medias se incrementaron significativamente en mas de
70%. Ademas, la vida media terminal media aparentemente se habia acortado.

En contraste e inesperadamente, al comparar la biodisponibilidad de la formulacién para la utilizacion en la presente
invencion bajo condiciones de alimentacion frente a condiciones de ayuno, la Cmax Se incrementé significativamente
en unicamente 61% y las AUCs medias se incrementaron en Unicamente 13%. La biodisponibilidad relativa era
aproximadamente 1,14 en la comparacion de las condiciones de ayuno con las de alimentacién utilizando la
formulacion para la utilizacion en la presente invencion. No se observd ninguna variacion significativa de vida media
terminal media.

La formulacion de particulas de fibrato estabilizadas con fosfolipidos para la utilizacién en la presente invencion
proporciona un perfil farmacocinético en el que el efecto de la ingestién de alimento sobre la incorporacion del
farmaco se redujo sustancialmente (incluso hasta el punto de eliminar el efecto de la ingestion de alimento) respecto
al observado con la formulaciéon comicronizada disponible comercialmente. En un aspecto preferente, la formulacién
de particulas de fenofibrato estabilizadas con fosfolipido para la utilizacion en la presente invencién proporciona un
perfil farmacocinético en el que el efecto de la ingestién de alimento sobre la incorporacion de farmaco se reduce
sustancialmente respecto al observado con la formulaciéon comicronizada disponible comercialmente.

Las particulas pequefias o microparticulas de fibrato solido para la utilizacion en la presente invencion se preparan
en presencia de un agente activo en superficie fosfolipido a modo de estabilizador de las particulas. Entre los
métodos de preparacion preferentes se incluyen los métodos de Haynes dados a conocer en las patentes US n°
5.091.187 y n° 5.091.188, y mediante procedimientos mejorados descritos en la presente memoria, asi como los
métodos en la patente US n° de serie 60/198.576 y la patente US n° de serie 60/203.366. Entre otros métodos de
preparacion utiles se incluyen los métodos de Parikh et al. dados a conocer en las patentes US n°® 5.922.355, PCT n°
US99/13755 y potencialmente otros métodos de molienda tales como la molienda con bolas, la molienda de medios
y similares, por ejemplo tal como se da a conocer en las patentes US n°® 4.727.077, n° 4.006.025 y n°® 4.294.916 en el
caso de que se apliquen dichos métodos utilizando un fosfolipido o una mezcla de fosfolipidos a modo de
estabilizador de particulas.

Se preparan convenientemente particulas pequefias o microparticulas de fenofibrato para la utilizaciéon en la
presente invencion mediante un procedimiento de introduccion de energia, y especialmente mediante un
procedimiento de microfluidificacion, proporcionando las particulas pequefias en forma de una suspensién acuosa.
El procedimiento de microfluidificacion es un procedimiento humedo o acuoso de reduccion de tamafio de una o dos
etapas que se lleva a cabo en presencia de un agente activo en superficie licuado o vesicular (por ejemplo uno o
mas fosfolipidos farmacéuticamente aceptables, tales como un unico fosfolipido o una mezcla de fosfolipidos, tal
como fosfolipido derivado de soja, fosfolipido de huevo, y especialmente lipoide E80, un fosfolipido purificado de
huevo, fosfolipidos naturales, fosfolipidos sintéticos, fosfolipidos naturales purificados, fracciones de fosfolipidos
naturales, fosfolipidos cargados anionicos o catidnicos y mezclas de los mismos) y opcionalmente en presencia de
aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como sacarosa, sorbitol, manitol y similares, otros
agentes activos en superficie, y preferentemente en un tampoén acuoso, tal como un tampén acuoso de fosfato
sédico. En el caso de que la microfluidificaciéon se lleve a cabo en dos estadios o etapas de procesamiento, en las
que la primera etapa se realiza a una temperatura superior al punto de fusién del farmaco y la segunda etapa se
realiza a una temperatura inferior al punto de fusion del farmaco, se hace referencia a dicho procedimiento como a
un procedimiento de microfluidificacion de fundido en caliente. A continuacion, se elimina el agua de la suspension,
por ejemplo mediante liofilizacion (es decir, una etapa de secado por congelacion), formando un liofilizado seco y
polvos sustancialmente secos que comprenden las  particulas sélidas de fenofibrato. También puede eliminarse el
agua por otros medios, tales como el secado por pulverizacion.

Las particulas pequefias de fenofibrato para la utilizacidon en la presente invencion estabilizadas con fosfolipido
pueden prepararse en forma de suspensién mediante un procedimiento que comprende las etapas de: (a) mezcla
bajo condiciones de alto cizallamiento de una mezcla de un farmaco pobremente soluble en agua y una o mas
sustancias activas en superficie en un portador acuoso en ausencia de un solvente organico dentro de un primer
intervalo de temperaturas, en el punto de fusién o a una temperatura superior al mismo, del farmaco pobremente
soluble en agua, para formar una suspension caliente que contiene el farmaco, seguidamente (b) homogeneizacion
de dicha suspension caliente en un primer intervalo de presiones y dentro de dicho primer intervalo de temperaturas,
para formar un homogenado caliente que contiene el farmaco, seguidamente (c) enfriamiento de dicho homogenado
caliente hasta un segundo intervalo de temperaturas inferior a la temperatura de fusion del farmaco pobremente
soluble en agua, formando un homogenado frio transitoriamente estable que contiene el farmaco, seguidamente (d)
aplicacion de un procedimiento de estabilizacion energética de las particulas a dicho homogenado frio dentro de un
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segundo intervalo de temperaturas inferior al punto de fusion del farmaco y en un segundo intervalo de presiones,
para formar una dispersion fria de particulas pequefas estabilizadas que contiene el farmaco, y seguidamente (e) el
secado opcional de la dispersion fria para formar particulas pequefias secas que contienen el farmaco pobremente
soluble en agua.

En un procedimiento tipico, una premezcla de fenofibrato, fosfolipido lipoide E80 (que se dispensa congelado
aunque licuado o vesiculizado a temperaturas de procesamiento), sorbitol y sacarosa en tampoén de fosfato acuoso
10 milimolar a pH 8, se microfluidiza a una temperatura superior a la de fusion del fenofibrato durante
aproximadamente 3 a 10 pases de volumen, se enfria y después se microfluidiza en otro pase de volumen,
formando una suspension de microparticulas de fenofibrato estabilizadas con fosfolipido en tampdn acuoso de
sorbitol/sacarosal/fosfato.

Resulta particularmente importante para la preparacion de la composicion para la utilizacion en la presente invencion
la utilizacion de dos etapas de homogeneizacién separadas por una etapa de enfriamiento. La primera etapa de
homogeneizacion se lleva a cabo en una suspension caliente que presenta el farmaco pobremente soluble en agua
en una fase fundida en presencia de una o mas sustancias activas en superficie, proporcionando un homogenado
caliente que contiene el farmaco. EI homogenado caliente habitualmente se encuentra en forma de una
microemulsion que comprende particulas fundidas pequefias o gotas de farmaco estabilizadas con una o mas
sustancias activas en superficie. EI homogenado caliente que contiene el farmaco seguidamente se enfria,
proporcionando un homogenado frio transitoriamente estable que contiene el farmaco. El homogenado frio
transitoriamente estable comprende particulas pequefas de farmaco en las que el farmaco se encuentra en una fase
solida que puede ser amorfa, cristalina, o una combinacién de ambas. Las particulas pequefias del homogenado frio
se estabilizan con la sustancia o sustancias activas en superficie, aunque las particulas son transitoriamente
estables con respecto al crecimiento del tamafio de particula y finalmente la precipitacion del farmaco soélido
separandolo del portador acuoso.

La segunda etapa de homogeneizacion se lleva a cabo en el homogenado frio tras una etapa de enfriamiento para
producir una dispersion fria de particulas pequefias que contienen el farmaco y que presentan una mayor estabilidad
frente al crecimiento de las particulas y la precipitacion que el homogenado frio. La segunda etapa de
homogeneizacién es un procedimiento de estabilizacion energética. Proporciona particulas pequefias que son mas
estables que las particulas transitoriamente estables del homogenado frio preparado en la primera etapa de
homogeneizacion y evita la formacién de cristales relativamente grandes y/o aglomerados del farmaco pobremente
soluble en agua. La segunda etapa de homogeneizacion facilita, de esta manera, la formacién de particulas
pequenas estabilizadas del farmaco pobremente soluble en agua. También proporciona una rapida formacion global
de las particulas pequefias deseadas que contienen el farmaco pobremente soluble en agua. Opcionalmente, las
particulas pequefias pueden aislarse mediante un procedimiento de secado, por ejemplo mediante liofilizacién o
mediante secado por pulverizacion. De esta manera, el procedimiento puede proporcionar particulas pequefias
secas que contienen un farmaco pobremente soluble en agua. En ausencia de la segunda etapa de
homogeneizacién, pueden precipitar cantidades muy grandes del farmaco pobremente soluble en agua
separandolas del homogenado acuoso frio transitoriamente estable o pueden formar un sedimento mediante
precipitacion respecto del portador acuoso.

El término "seco" se refiere a que presenta un contenido de agua o de humedad superior a cero por ciento e inferior
a 5% en peso, preferentemente inferior a 4% en peso, mas preferentemente inferior a 3% en peso, y todavia mas
preferentemente inferior a 2% en peso, y todavia mas preferentemente inferior a 1% en peso. En realizaciones
preferentes, la cantidad de agua es de entre 0,1% y 3%, mas preferentemente de entre 0,1% y 2%, y todavia mas
preferentemente de entre 0,1% y 1% en peso. El término "anhidro" se refiere a un contenido cero de agua.

Tal como se describe en la presente memoria, los presentes inventores han encontrado inesperadamente que
particulas pequefas que contienen el farmaco fenofibrato pobremente soluble en agua pueden prepararse mediante
un procedimiento que comprende las etapas de: (a) mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento una mezcla de
fenofibrato y una o mas sustancias activas en superficie en un portador acuoso en ausencia de un solvente organico
dentro de un primer intervalo de temperaturas superior al punto de fusion del fenofibrato, formando una suspensién
caliente que contiene fenofibrato, seguidamente (b) homogeneizacién de dicha suspensién caliente en un primer
intervalo de presiones y dentro de dicho intervalo de temperaturas para formar un homogenado caliente que
contiene fenofibrato, seguidamente (c) enfriamiento de dicho homogenado caliente hasta un segundo intervalo de
temperaturas inferior a la temperatura de fusiéon del fenofibrato para formar un homogenado frio transitoriamente
estable que contiene fenofibrato, seguidamente (d) aplicacién de un procedimiento de estabilizacion energética a
dicho homogenado frio dentro de un segundo intervalo de temperaturas y en un segundo intervalo de presiones para
formar una dispersion fria de particulas pequenas estabilizadas que contienen fenofibrato, y seguidamente (e)
secado opcional de la dispersién fria para formar particulas pequefias secas que contienen fenofibrato. Resulta
particularmente importante para dicho aspecto de la invencién la utilizacion de dos etapas de homogeneizacion
separadas por una etapa de enfriamiento y la utilizacion de un fosfolipido como sustancia activa en superficie. La
primera etapa de homogeneizacion se lleva a cabo en una suspension caliente en presencia de un fosfolipido a
modo de sustancia activa en superficie, en ausencia de un solvente organico, y en el que se funde fenofibrato para
proporcionar una microemulsion homogeneizada que contiene fenofibrato. La segunda etapa de homogeneizacion
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se lleva a cabo con un homogenado frio transitoriamente estable en presencia del fosfolipido y en el que el
fenofibrato es un sélido, proporcionando una dispersion homogeneizada de particulas pequefias que contienen
fenofibrato. En ausencia de la segunda etapa de homogeneizacién, se forman facilmente cristales relativamente
grandes de fenofibrato a partir del homogenado frio transitoriamente estable. En ausencia de una primera etapa de
homogeneizacion en caliente con el farmaco fundido, la homogeneizacién del fenofibrato solido para proporcionar
una suspensién de particulas pequefias de fenofibrato requiere un tiempo prolongado o mucho mas largo en el
mismo aparato de homogeneizacion bajo sustancialmente las mismas condiciones de homogeneizacion de presion y
temperatura respecto al tiempo utilizado en la segunda etapa de homogeneizacién descrita en la presente memoria.

En un aspecto preferente, el tamafio de particula medio de la dispersion fria generalmente se incrementa durante la
segunda etapa de homogeneizacion, no se reduce, y de esta manera generalmente no es una etapa de reduccion
de tamafio.

Es una ventaja de la presente invencidn que se proporciona una composicion de la forma de dosificacion
farmacéutica de fenofibrato que reduce sustancialmente la diferencia entre la cantidad de farmaco incorporado en
pacientes en ayuno frente a la cantidad de farmaco en paciente bajo condiciones de alimentacién.

Es otra ventaja de la presente invencion que se proporciona una forma de dosificacion farmacéuticamente efectiva
de una vez al dia de fenofibrato que puede administrarse por via oral en un paciente que necesita tratamiento con el
farmaco con independencia de la cantidad de alimento ingerido por el paciente antes o después de la administracion
de la forma de dosificacion. Estas ventajas y otras resultaran faciimente evidentes a partir de la descripcion de la
invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una comparacion al microscopio éptico de fenofibrato microfluidizado con fenofibrato micronizado y
composiciones de fenofibrato preparadas en presencia de almidén.

La figura 2 es una comparacion entre la biodisponibilidad oral de las microparticulas de fenofibrato preparadas
mediante microfluidificacion en presencia de un fosfolipido agente estabilizador frente a la biodisponibilidad oral del
fenofibrato micronizado en ayuno, condiciones de alimentacion baja en grasas y condiciones de alimentacion rica en
grasas.

La figura 3A es un grafico de la concentracion plasmatica media de acido fenofibrico (en ng/ml) frente al tiempo (en
horas) observada tras la administracion oral de una tableta que contiene 160 mg de fenofibrato preparada tal como
se describe en la presente memoria en comparacion con la de una capsula Tricor® de 200 mg disponible
comercialmente, administradas cada una poco tiempo antes o después de la ingestion de una comida baja en
grasas (n=24).

La figura 3B es un gréafico del Ln de la concentracion plasmatica media de acido fenofibrico (en ng/ml) frente al
tiempo (en horas) observada tras la administracion oral de una tableta que contiene 160 mg de fenofibrato preparada
tal como se describe en la presente memoria en comparacion con la de una capsula Tricor® de 200 mg disponible
comercialmente, administradas cada una poco tiempo antes o después de la ingestion de una comida baja en
grasas (n=24).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente memoria se describe un método para tratar la dislipemia y la dislipoproteinemia en un mamifero,
comprendiendo el método la administracion en dicho mamifero de una forma de dosificacion oral terapéuticamente
efectiva que comprende microparticulas de un fibrato sélido que se estabilizan con una sustancia fosfolipidica activa
en superficie, en el que dicha forma de dosificacion proporciona en la sangre de dicho paciente en un estado de
ayuno una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho fibrato que es por lo menos 90% de la cantidad AUC de
dicho fibrato proporcionada por dicha forma de dosificacion en la sangre de dicho paciente en un estado de
alimentacion. AUC se refiere al area bajo la curva.

En la presente memoria también se describe un método para tratar la dislipemia y la dislipoproteinemia en un
paciente humano, comprendiendo el método la administracion en dicho paciente de una forma de dosificacion oral
terapéuticamente efectiva que comprende microparticulas de un fenofibrato sélido estabilizadas con una sustancia
fosfolipidica activa en superficie, en el que dicha forma de dosificacién proporciona en la sangre de dicho paciente
en estado de ayuno una cantidad terapéuticamente efectiva de especie activa fenofibrato que es por lo menos 90%
de la cantidad AUC de dicha especie activa fenofibrato proporcionada por dicha forma de dosificacion en la sangre
de dicho paciente en un estado de alimentacién.

También se describe en la presente memoria una composiciéon farmacéutica administrada oralmente que comprende

microparticulas de fibrato solido que resultan estabilizadas por una sustancia fosfolipidica activa en superficie, en la
que dichas microparticulas se preparan en presencia de dicha sustancia fosfolipidica activa en superficie, y en la que
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una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicion proporciona una cantidad de especie activa fibrato en
un paciente humano en ayuno que necesita del tratamiento con dicho fibrato que es superior a 90% de la cantidad
de dicha especie activa fibrato proporcionada por dicha cantidad a dicho paciente alimentado con una comida rica en
grasas.

También se describe en la presente memoria una composiciéon farmacéutica administrada oralmente que comprende
microparticulas de fibrato solido que resultan estabilizadas por una sustancia fosfolipidica activa en superficie, en la
que dichas microparticulas se preparan en presencia de dicha sustancia fosfolipidica activa en superficie, y en la que
una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicion proporciona una cantidad de especie activa fenofibrato
en un paciente humano en ayuno que necesita del tratamiento con dicho fibrato que es superior a 90% de la
cantidad de dicha especie activa fenofibrato proporcionada por dicha cantidad a dicho paciente alimentado con una
comida rica en grasas.

También se describe en la presente memoria una composicion farmacéuticamente efectiva que comprende
particulas pequefias de un fibrato estabilizadas con un agente estabilizador fosfolipido que, al secarse en presencia
de un sacérido y opcionalmente también en presencia de un alcohol derivado de un carbohidrato, puede formularse
en forma de capsula, tableta, polvos o granulada para la administracion oral en pacientes que necesitan del
tratamiento con dicho fibrato. La forma de dosificacion proporciona niveles de dosis de farmaco o de especie activa
fenofibrato en la sangre de un paciente en estado de ayuno o alimentado, en la que la cantidad de farmaco o de
especie activa que recibe el paciente en el estado de ayuno difiere en menos de 25%, preferentemente en menos de
20%, mas preferentemente en menos de 15%, todavia mas preferentemente en menos de 10%, y todavia mas
preferentemente en menos de 5%, respecto a la cantidad de farmaco o especie activa que recibe el paciente en el
estado alimentado.

También se describe en la presente memoria una composicion farmacéuticamente efectiva que comprende
particulas pequefias de un fenofibrato estabilizadas con un agente estabilizador fosfolipido que, al secarse en
presencia de un sacarido y opcionalmente también en presencia de un alcohol derivado de un carbohidrato, puede
formularse en forma de capsula, tableta, polvos o granulada para la administraciéon oral en pacientes que necesitan
del tratamiento con dicho fenofibrato. La forma de dosificacién proporciona niveles de dosis de especie activa de
fenofibrato en la sangre de un paciente en estado de ayuno o alimentado, en la que la cantidad de farmaco o
especie activa que recibe el paciente en el estado de ayuno difiere en menos de 25%, preferentemente en menos de
20%, mas preferentemente en menos de 15%, todavia mas preferentemente en menos de 10%, y todavia mas
preferentemente en menos de 5%, respecto a la cantidad de farmaco o especie activa que recibe el paciente en el
estado alimentado.

También se describe en la presente memoria una composicion farmacéutica administrada oralmente que comprende
microparticulas de fenofibrato sélido que resultan estabilizadas por una sustancia fosfolipidica activa en superficie,
en la que dichas microparticulas se preparan en presencia de dicha sustancia fosfolipidica activa en superficie, y en
la que una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicidon proporciona una cantidad de especie activa
fenofibrato en un paciente humano en ayuno que necesita del tratamiento con dicho fenofibrato que es superior a
80% de la cantidad de dicha especie activa fenofibrato proporcionada por dicha cantidad a dicho paciente
alimentado con una comida rica en grasas que comprende por lo menos 1.000 calorias de las que 50% proceden de
grasas.

También se describe en la presente memoria una composicién farmacéutica administrada oralmente que comprende
microparticulas de fenofibrato sélido que resultan estabilizadas por una sustancia fosfolipidica activa en superficie,
en la que dichas microparticulas se preparan en presencia de dicha sustancia fosfolipidica activa en superficie y uno
0 mas excipientes, y en la que una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicion proporciona una
cantidad de especie activa fenofibrato en un paciente humano en ayuno que necesita del tratamiento con dicho
fenofibrato que es superior a 80% de la cantidad de dicha especie activa fenofibrato proporcionada por dicha
cantidad a dicho paciente alimentado con una comida rica en grasas que comprende por lo menos 1.000 calorias de
las que 50% proceden de grasas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, un paciente en ayuno se define como un paciente que no ha ingerido
ningun alimento, es decir, que ha sido sometido a ayuno durante por lo menos 10 horas antes de la administracion
de una forma de dosificacién de un farmaco tal como fenofibrato y que no ha ingerido ningun alimento y continda en
ayuno durante por lo menos 4 horas después de la administracion de la forma de dosificacion. La forma de
dosificacion se administra con 180 ml de agua durante el periodo de ayuno, y puede permitir agua ad libitum tras 2
horas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, se define un paciente alimentado como un paciente que ha sido
sometido a ayuno durante por lo menos 10 horas durante la noche y después ha consumido una comida de prueba
completa dentro de los 30 minutos de la primera ingestion. La forma de dosificacién se administra con 180 ml de
agua dentro de los 5 minutos de completar la comida. A continuacién, no se permite la ingestion de alimentos
durante por lo menos las 4 horas posteriores a la dosificacion. Puede permitirse agua ad libitum tras 2 horas. Una
comida de prueba rica en grasas proporciona aproximadamente 1.000 calorias al paciente de las que
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aproximadamente 50% del contenido caldrico se deriva del contenido de grasas de la comida. Una comida de
prueba de valor calérico elevado rica en grasas comprende 2 huevos fritos en mantequilla, 2 tiras de bacon, 2
tostadas con mantequilla, 4 onzas de patatas fritas, y 8 onzas de leche entera proporcionan 150 calorias de
proteinas, 250 calorias de carbohidratos y 500 a 600 calorias de grasas. Las comidas ricas en grasas pueden
utilizarse en estudios de bioequivalencia clinica y biodisponibilidad del fenofibrato. Las comidas ricas en grasas
estimulan una absorcion e incorporacién incrementadas del fenofibrato.

Puede concluirse la ausencia o eliminacion de un efecto de los alimentos en el caso de que los intervalos de
confianza al 90% para la proporcion de medias geométricas basadas en datos transformados logaritmicamente, en
estudios clinicos de tratamientos de alimentacion y de ayuno, sean de 80% a 125% para el AUC (area bajo la curva
de concentracién-tiempo) y de 70% a 143% para la Cnax (concentracion maxima).Puede concluirse la presencia de
un efecto de los alimentos en el caso de que los intervalos de confianza al 90% para la proporcion de medias
geométricas basadas en datos transformados logaritmicamente, en estudios clinicos de tratamientos de
alimentacion y de ayuno, se encuentren fuera del intervalo de 80% a 125% para el AUC y fuera del intervalo de 70%
a 143% para la Cmax-

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "particula pequena” se refiere a una particula o distribucion
de particulas que presenta un diametro o un diametro medio, respectivamente, de entre nanémetros y micrometros.
Las particulas pequefias son microparticulas, tal como se utiliza en la presente memoria, y también se refieren a
particulas sdlidas de forma irregular, no esférica o esférica.

La expresion "transitoriamente estable" se refiere a que las particulas pequefias del homogenado frio se mantienen
como particulas pequefias en una dispersion del portador acuoso en el tamafio finalmente producido en la primera
etapa de homogeneizacion durante un periodo de tiempo relativamente corto y no indefinidamente. El periodo de
tiempo durante el que el homogenado frio sigue siendo transitoriamente estable puede variar entre
aproximadamente un segundo y aproximadamente 48 horas, y preferentemente entre aproximadamente 15 minutos
y aproximadamente 24 horas, y mas preferentemente entre aproximadamente 6 horas y aproximadamente 24 horas,
aunque el periodo de tiempo puede variar con muchos factores. Por ejemplo, tal como se observa cominmente en la
recristalizacién de una sustancia cristalina a partir de un solvente organico, el crecimiento y precipitacién de los
cristales puede ser inducido o incrementado por la presencia de gérmenes de cristalizacion, mediante la agitacion de
una solucién supersaturada fria del farmaco, y mediante el raspado de la superficie interna de un recipiente que
contiene farmaco disuelto supersaturado debajo del nivel de liquido, creando de esta manera sitios de nucleacién
para la cristalizacion. Dicho crecimiento de cristales no resulta deseable en la presente invencién. El tamafio (es
decir, el diametro medio) de las particulas transitoriamente estables pueden crecer ligeramente durante el periodo de
tiempo relativamente corto incluso en 1.000% de su tamario original o mas respecto al tamafio producido en la etapa
de homogeneizacion en caliente, aunque preferentemente conservan el tamafo al que se produjeron en la primera
etapa de homogeneizacion hasta un tamafio (didmetro) aproximadamente 100% superior, y mas preferentemente
hasta un tamafio (diametro) aproximadamente 50% superior. Tras el periodo de tiempo relativamente corto, las
particulas continuaran incrementando su tamafio, por ejemplo mediante maduracién Ostwald y cristalizacion. Tras el
periodo de tiempo relativamente corto, el farmaco también puede cristalizar en forma de particulas grandes
separandolas de la suspension. Las particulas del homogenado caliente también pueden aglomerarse
irreversiblemente tras el periodo de tiempo relativamente corto. Ademas, tras el periodo de tiempo relativamente
corto, los componentes de la formulacion pueden separarse en una fase respecto del portador acuoso y
opcionalmente precipitar y separarse en componentes que contienen mayoritariamente farmaco y mayoritariamente
sustancia activa en superficie. Lo anterior no resulta deseable.

Los compuestos insolubles y pobremente solubles en agua son aquellos que presentan una baja solubilidad en agua
a temperaturas fisiolégicas normales o inferiores, es decir <6 mg/ml a pH fisioldgico (6,5 a 7,4). Preferentemente su
solubilidad en agua es <1 mg/ml, y mas preferentemente, <0,1 mg/ml. Resulta deseable que el farmaco sea estable
en agua en forma de dispersion. Alternativamente o adicionalmente, una forma seca tal como una forma solida
liofilizada o secada por pulverizacion puede resultar deseable, por ejemplo para la utilizacion en la formacion de
composiciones de administracion de farmaco, incluyendo capsulas, tabletas, polvos de granulos y formulaciones con
excipientes y farmacos adicionales.

Entre los ejemplos de algunos farmacos insolubles en agua preferentes que también resultan adecuados para la
preparacion en forma de particulas pequefias y de formas de dosificacion tal como se describe en la presente
memoria se incluyen agentes inmunosupresores e inmunoactivos, agentes antiviricos y antifungicos, agentes
antineoplasicos, agentes analgésicos y antiinflamatorios, antibiéticos, antiepilépticos, anestésicos, hipnoticos,
sedantes, agentes antipsicéticos, agentes neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos, agentes anticonvulsivos,
antagonistas, agentes bloqueantes neuronales, agentes anticolinérgicos y colinomiméticos, agentes
antimuscarinicos y muscarinicos, agentes antiadrenérgicos y antiarritmicos, antihipertensivos, agentes
antineoplasicos, hormonas y nutrientes. Puede encontrarse una descripciéon detallada de dichos farmacos y otros
farmacos adecuados en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a edicién, 1990, Mack Publishing Co.,
Philadelphia, Pennsylvania.

Los farmacos que presentan una baja solubilidad en agua pueden presentar eficacia farmacéutica en varias areas
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terapéuticas y del diagnostico por imagenes. Entre las clases no limitativas de compuestos y agentes de entre las
que pueden seleccionarse farmacos pobremente solubles en agua que se funden sin descomposicién y que resultan
utiles tal como se describe en la presente memoria se incluyen agentes anestésicos, agentes inhibidores de la ace,
agentes antitrombdticos, agentes antialérgicos, agentes antibacterianos, agentes antibidticos, agentes
anticoagulantes, agentes anticancer, agentes antidiabéticos, agentes antihipertension, agentes antifungicos, agentes
antihipotensores, agentes antiinflamatorios, agentes antimicéticos, agentes antimigrafia, agentes anti-Parkinson,
agentes  antirreumaticos, antitrombinas, agentes antiviricos, agentes beta-bloqueantes, agentes
broncoespasmoliticos, antagonistas del calcio, agentes cardiovasculares, agentes glucosidicos cardiacos,
carotenoides, cefalosporinas, agentes anticonceptivos, agentes citostaticos, agentes diuréticos, encefalinas, agentes
fibrinoliticos, hormonas del crecimiento, inmunosupresores, insulinas, interferones, agentes inhibidores de la
lactancia, agentes reductores de los lipidos, linfoquinas, agentes neuroldgicos, prostaciclinas, prostaglandinas,
agentes psicofarmacéuticos, inhibidores de proteasas, agentes de diagndsticos por imagenes de resonancia
magnética, hormonas de control reproductor, agentes sedantes, hormonas sexuales, somatostatinas, agentes
hormonales esteroideos, vacunas, agentes vasodilatadores y vitaminas.

Los farmacos preferentes que resultan adecuados para el procesamiento en particulas pequefas tal como se
describe en la presente memoria se funden sin descomposicion en mezclas, suspensiones, dispersiones y
homogenados, preferentemente en un intervalo de temperaturas de entre aproximadamente la temperatura
fisiolégica, 37°C, y aproximadamente 275°C, y mas preferentemente en un intervalo de temperaturas de entre una
temperatura un poco superior a la temperatura fisiolégica, aproximadamente 40°C, y aproximadamente 230°C. En un
aspecto, los farmacos adecuados preferentes se funden sin descomposiciéon en el intervalo entre la temperatura
fisiologica, aproximadamente 37°C, y el punto de ebullicién del agua a presién atmosférica, es decir, hasta
aproximadamente 100°C no inclusive, a menos que se disponga de un condensador de reflujo para controlar la
pérdida de liquido. En este caso, el portador acuoso puede mantenerse en el primer intervalo de temperaturas
generalmente sin necesidad de presurizacion para mantener el portador acuoso en forma de un liquido durante el
procedimiento de homogeneizacion en caliente. En otro aspecto de la presente invencion, los farmacos adecuados
preferentes se funden sin descomposicion en el intervalo entre el punto de ebullicién del portador acuoso bajo
presion ambiental, es decir entre aproximadamente 100°C y hasta 275°C. En este caso, el portador acuoso puede
mantenerse en el primer intervalo de temperaturas generalmente mediante la utilizaciéon de un aparato presurizado
para mantener el portador acuoso en forma de un liquido durante el procedimiento de homogeneizaciéon en caliente.
Evidentemente, si se desea, puede utilizarse un aparato presurizado en un intervalo inferior al punto de ebullicion del
portador acuoso, tal como en la region entre 50°C y aproximadamente 100°C, y el portador acuoso también se
mantendra en forma de liquido.

Los ejemplos no limitativos de farmacos pobremente solubles representativos adecuados para la utilizacién en el
procedimiento de fundido en caliente que se describe en la presente memoria para la preparacion de microparticulas
de fenofibrato estabilizadas con uno o mas (es decir, una mezcla) de agentes estabilizadores fosfolipidos y que se
funden sin descomposicion en mezclas, suspensiones, dispersiones y homogenados tal como se describe en la
presente memoria a temperaturas de 275°C o inferiores, pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste de
albendazol (p.f.: 208°C a 210°C), sulféxido de albendazol, alfaxalona (p.f.: 172°C a 174°C), acetil-digoxina, analogos
de aciclovir que funden a 275°C o menos, alprostadil, aminofostina, anipamil, antitrombina Ill, atenolol (p.f.: 146°C a
148°C), azidotimidina, beclobrato (p.f.. 200°C a 204°C), beclometasona (p.f.. 117°C a 120°C), belomicina,
benzocaina (p.f.: 88°C a 90°C) y derivados beta-caroteno (p.f.: 183°C), beta-endorfina, beta-interferén, bezafibrato
(p.f.: 186°C), binovum, biperiden (p.f.: 112°C a 116°C), bromazepam (p.f.: 237°C a 238°C), bromocriptina, bucindolol,
buflomedil (p.f.: 192°C a 193°C), bupivacaina (p.f.: 107°C a 108°C), busulfan (p.f.: 114°C a 118°C), cadralazina (p.f.:
160°C a 162°C), camptotesina (p.f.: 264°C a 267°C y 275°C), cantaxantina (p.f.: 217°C), captopril (p.f.: 103°C a
104°C), carbamazepina (p.f.: 190°C a 193°C), carboprost, cefalexina, cefalotina, cefamandol (p.f.: 190°C),
cefazedona, cefluoroxima, cefmenoxima, cefoperazona (p.f.: 169°C a 171°C), cefotaxima, cefoxitina (p.f.: 149°C a
150°C), cefsulodina (p.f.: 175°C), ceftizoxima, clorambucilo (p.f.: 64°C a 66°C), &cido cromoglicinico, ciclonicato (p.f.:
127°C a 128°C), ciglitazona, clonidina (p.f. 130°C), cortexolona, corticosterona (p.f.: 180°C a 182°C), cortisol (p.f.:
212°C a 220°C), cortisona (p.f.: 220°C a 224°C), ciclofosfamida (p.f.: 41°C a 45°C), ciclosporina A (p.f.: 148°C a
151°C) y otras ciclosporinas, citarabina (p.f.: 212°C a 213°C), desocriptina, desogestrel (p.f.: 109°C a 110°C), ésteres
de dexametasona tales como el acetato (p.f.: 238°C a 240°C), dezocina, diazepam (p.f.: 125°C a 126°C), diclofenac,
dideoxiadenosina (p.f.: 160°C a 163°C), dideoxiinosina, digitoxina (p.f.: 256°C a 257°C), digoxina, dihidroergotamina
(p.f.: 239°C), dihidroergotoxina, diltiazem (p.f.: 207°C a 212°C), antagonistas de la dopamina, doxorrubicina (p.f.:
229°C a 231°C), econazol (p.f.: 87°C), endralazina (p.f.: 185°C a 188°C), encefalina, enalapril (p.f.: 143°C a 145°C),
epoprostenol, estradiol (p.f.: 173°C a 179°C), estramustina (p.f.: 104°C a 105°C), etofibrato (p.f.: 100°C), etopdsido
(p.f.: 236°C a 251°C), factor ix, factor viii, felbamato (p.f.: 151°C a 152°C), fenbendazol (p.f.: 233°C), fenofibrato (p.f.:
79°C a 82°C), flunarizina (p.f.: 252°C), flurbiprofeno (p.f.: 110°C a 111°C), 5-fluorouracilo (p.f.: 282°C a 283°C),
flurazepam (p.f.. 77°C a 82°C), fosfomicina (p.f.. ~94°C), fosmidomicina, furosemida (p.f.. 206°c), galopamil,
interferdn gamma, gentamicina (p.f.. 102°C a 108°C), gepefrina (p.f.. 155°C a 158°C), gliclazida (p.f..: 180°C a
182°C), dlipizida (p.f.: 208°C a 209°C), griseofulvina (p.f.: 220°C), haptoglobulina, vacuna de la hepatitis B,
hidralazina (p.f.: 172°C a 173°C), hidroclorotiazida (p.f.: 273°C a 275°C), hidrocortisona (p.f.: 212°C a 220°C),
ibuprofeno (p.f.: 756°C a 77°C), ibuproxam (p.f.: 119°C a 121°C), indinavir, indometacina (p.f.: 155°C), agentes de
contraste de rayos X aromaticos yodados de punto de fusion inferior a 275°C tales como yodamida (p.f.: 255°C a
257°C), bromuro de ipratropio (p.f.: 230°C a 232°C), quetoconazol (p.f.: 146°C), quetoprofeno (p.f.: 94°C), quetotifeno
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(p.f.: 152°C a 153°C), fumarato de quetotifeno (p.f.. 192°C), K-estrofantina (p.f.. ~175°C), labetalol, vacuna
Lactobacillus, lidocaina (p.f.: 68°C a 69°C), lidoflazina (p.f.: 159°C a 161°C), lisuride (p.f.: 186°C), hidrogenomaleato
de lisuride (p.f.. 200°C), lorazepam (p.f.: 166°C a 168°C), lovastatina, acido mefenamico (p.f.: 230°C a 231°C),
melfalan (p.f. 182°C a 183°C), memantina, mesulergina, metergolina (p.f. 146°C a 149°C), metotrexato (p.f.: 185°C a
204°C), metildigoxina (p.f.: 227°C a 231°C), metilprednisolona (p.f.: 228°C a 237°C), metronidazol (p.f.: 158°C a
160°C), metisoprenol, metipranolol (p.f.: 105°C a 107°C), metquefamida, metolazona (p.f.. 253°C a 259°C),
metoprolol, tartrato de metoprolol, miconazol (p.f.: 135°C), nitrato de miconazol (p.f.: 170°C y 185°C), minoxidilo (p.f.:
248°C), misonidazol, molsidomin, nadolol (p.f.: 124°C a 136°C), nafiverina (p.f.: 220°C a 221°C), nafazatrom,
naproxeno (p.f.: 155°C), insulinas naturales, nesapidilo, nicardipina (p.f.: 168°C a 170°C), nicorandilo (p.f.: 92°C a
93°C), nifedipina (p.f.. 172°C a 174°C), niludipina, nimodipina, nitrazepam (p.f.. 224°C a 226°C), nitrendipina,
nitrocamptotecina, 9-nitrocamptotecina, oxazepam (p.f.. 205°C a 206°C), oxprenolol (p.f.. 78°C a 80°C),
oxitetraciclina (p.f.: 181°C a 182°C), penicilinas tales como penicilina G, benetamina (p.f.: 147-147°C), penicilina O
(p.f.: 79°C a 81°C), fenilbutazona (p.f.: 105°C), picotamida, pindolol (p.f.: 171°C a 173°C), piposulfan (p.f.: 175°C a
177°C), piretanido (p.f.: 225°C a 227°C), piribedilo (p.f.: 98°C), piroxicam (p.f.: 198°C a 200°C), pirprofeno (p.f.: 98°C
a 100°C), activador plasminogénico, prednisolona (p.f.: 240°C a 241°C), prednisona (p.f.. 233°C a 235°C),
pregnenolona (p.f..: 193°C), procarbacina, procaterol, progesterona (p.f.. 121°C), proinsulina, propafenona,
propanolol, propentofilina, propofol, propanolol (p.f.. 96°C), rifapentina, simvastatina, insulinas semisintéticas,
sobrerol (p.f.: 130°C), somastotina y sus derivados, somatropina, estilamina, sulfinalol el hidrocloruro del cual se
funde a 175°C, sulfinpirazona (p.f.. 136°C a 137°C), suloctidilo (p.f.. 62°C a 63°C), suprofeno (p.f.. 124°C),
sulproston, insulinas sintéticas, talinolol (p.f.. 142°C a 144°C), taxol, taxotere, testosterona (p.f.: 155°C), propionato
de testosterona (p.f.: 118°C a 122°C), undecanoato de testosterona, HI de tetracaina (p.f.: ~150°C), tiaramida (HCI,
p.f.: 159°C a 161°C), tolmetina (p.f.: 155°C a 157°C), tranilast (p.f.: 211°C a 213°C), triquilar, tromantadina (HCI, p.f.:
157°C a 158°C), uroquinasa, valium (p.f.: 125°C a 126°C), verapamilo (p.f.: 243°C a 246°C), vidarabina, sal fosfato
sodico de vidarabina, vinblastina (p.f.: 211°C a 216°C), vinburina, vincamina (p.f.: 232°C a 233°C), vincristina (p.f.:
218°C a 220°C), vindesina (p.f.: 230°C a 232°C), vinpocetina (p.f.: 147°C a 153°C), vitamina A (p.f.: 62°C a 64°C),
succinato de vitamina E (p.f.: 76°C a 786°C) y agentes de contraste de rayos X. Los farmacos pueden ser especies
neutras, basicas o acidas, asi como sales, tales como las existentes en presencia de un tampén acuoso.

Aunque las composiciones de fenofibrato microfluidizado estabilizadas con un agente activo en superficie
fosfolipidico y formuladas tal como se describe en la presente memoria proporcionan entre una reduccion sustancial
y la eliminacion del efecto de los alimentos que se observa con otras formulaciones de fenofibrato, el método de
produccién de fundido en caliente de dichas microparticulas resulta aplicable a otros farmacos, especialmente a
farmacos insolubles o pobremente solubles en agua y a otras sustancias activas en superficie.

Entre los ejemplos de algunas sustancias activas en superficie adecuadas que resultan utiles en el procedimiento de
microfluidificacion de fundido en caliente se incluyen: (a) surfactantes naturales, tales como caseina, gelatina,
tragacanto, ceras, resinas entéricas, parafina, acacia, gelatina, ésteres de colesterol y triglicéridos, (b) surfactantes
no iénicos, tales como éteres-polioxietilén-alcohol graso, ésteres de sorbitan-acido graso, polioxietilén-ésteres de
acido graso, ésteres de sorbitan, monoestearato de glicerol, polietilenglicoles, alcohol cetilico, alcohol
cetoestearilico, alcohol estearilico, poloxameros, polaxaminas, metilcelulosa, hidroxicelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa no cristalina, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y fosfolipidos sintéticos, (c)
surfactantes anionicos, tales como laurato potasico, estearato de trietanolamina, laurilsulfato sédico, sulfatos de
alquilpolioxietileno, alginato sédico, dioctil-sulfosuccinato soédico, fosfolipidos de carga negativa (fosfatidilglicerol,
fosfatidilinositol, fosfatidilserina, acido fosfatidico y las sales de los mismos) y ésteres de glicerol de carga negativa,
carboximetilcelulosa sdédica y carboximetilcelulosa calcica, (d) surfactantes catiénicos, tales como compuestos de
amonio cuaternario, cloruro de benzalconio, bromuro de cetiltrimetilamonio, quitosanos y cloruro de
laurildimetilbencilamonio, (e) arcillas coloidales, tales como bentonita y veegum. Una descripcién detallada de dichos
surfactantes puede encontrarse en Remington's Pharmaceutical Sciences, y en Theory and Practice of Industrial
Pharmacey, Lachman et al., 1986.

Mas concretamente, entre los ejemplos de sustancias activas en superf|C|e adecuadas se incluyen uno o una
combinacién de los siguientes: poloxameros, tales como Pluronic™ F68, F108 y F127, que son copollmeros en
bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno disponibles de BASF, y poloxaminas, tales como Tetronic™ 908
(T908), que es un copolimero en bloque tetrafuncional derlvado de la adicion secuencial de 6xido de etileno y 6xido
de propileno a etilendiamina, disponible de BAST, Triton™ X200, gue es un sulfonato de alquilaril-poliéter, disponible
de Réhm y Haas, Tween 20, 40, 60 y 80, que son polioxietilén-sorbitan-ésteres de acido graso, disponibles de IClI
Speciality Chemicals, Carbowax™ 3550 y 934, que son polietilenglicoles disponibles de Union Carbide,
hidroxipropilinetilcelulosa, dimiristoil-fosfatidilglicerol sal sddica, dodecilsulfato sédico, desoxicolato sddico y bromuro
de cetiltrimetilamonio. La totalidad de dichas sustancias son sustancias activas en superficie farmacéuticamente
aceptables.

Las sustancias activas en superficie preferentes son sustancias activas en superficie fosfolipidicas. La expresion
sustancias activas en superficie fosfolipidicas o agentes activos en superficie fosfolipidicos se refiere a fosfolipidos
individuales o a una mezcla de dos o mas fosfolipidos, por ejemplo una mezcla de dos o tres o cuatro o cinco o entre
seis y aproximadamente diez fosfolipidos. Entre los fosfolipidos adecuados se incluyen fosfolipidos animales y
vegetales, fosfolipidos de huevo, fosfolipidos de la soja, fosfolipidos del maiz; fosfolipidos de germen de trigo, lino,

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

algodon y semilla de girasol; fosfolipidos de materia grasa lactea; glicerofosfolipidos; esfingolipidos; fosfatidos;
fosfolipidos que contiene ésteres de acidos grasos, incluyendo palmitato, estearato, oleato, linoleato y araquidonato,
los ésteres de los cuales pueden ser mezclas, y mezclas de isémeros en los fosfolipidos; fosfolipidos compuestos de
acidos grasos que contienen uno o mas dobles enlaces, tales como dioleoil-fosfatidilcolina y fosfatidilcolina de
huevo, que no son estables en forma de polvos pero que son higroscépicos y pueden absorber humedad y adoptar
una consistencia gomosa; fosfolipidos compuestos de acidos grasos saturados que son estables en forma de polvos
y que absorben con menor facilidad humedad; fosfatidilserinas; fosfatidilcolinas; fosfatidiletanolaminas;
fosfatidilinositoles; fosfatidilgliceroles, tales como dimiristoil-fosfatidilglicerol, L-alfa-dimiristoil-fosfatidilglicerol,
también conocido como 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo(rac-1-glicerol) y también conocido como DMPG; acido
fosfatidico; fosfolipidos naturales hidrogenados; y fosfolipidos disponibles comercialmente, tales como los
disponibles de Avanti Polar Lipids, Inc., de Alabaster, Alabama, USA.En ausencia de un contraién interno en el
fosfolipido, un contraién preferente es un cation monovalente, tal como el i6n sodio. El fosfolipido puede encontrarse
salificado o desalificado, hidrogenado, parcialmente hidrogenado, o ser insaturado, natural, sintético o semisintético.

Entre los fosfolipidos preferentes se incluyen lipoide EB80, lipoide EPC, lipoide SPC, DMPG, fosfolipon 100H, una
fosfatidilcolina hidrogenada de soja, fosfolipdn 90H, lipode SPC-3 y mezclas de los mismos. Un fosfolipido
actualmente mas preferente es el lipoide E80.

La concentraciéon de sustancia activa en superficie afiadida a las formulaciones preparadas tal como se describe en
la presente memoria puede encontrarse presente en el intervalo de entre 0,1% y 50%, preferentemente de entre
0,2% y 20%, y mas preferentemente de entre 0,5% y 10%. Un nivel preferente en la actualidad de lipoide E80 es de
entre aproximadamente 0,5% y 15%, mas preferentemente de entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente
10%, y todavia mas preferentemente de entre 0,5% y 5%.

También se describe en la presente memoria un procedimiento para la preparacion de particulas pequefias que
contienen fenofibrato y una sustancia fosfolipidica estabilizadora de superficie, que comprende las etapas de: (a)
mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento de una mezcla del farmaco pobremente soluble en agua (fenofibrato) y
una sustancia fosfolipidica en un portador acuoso en ausencia de un solvente organico y opcionalmente en
presencia de una o mas sustancias activas en superficie dentro de un primer intervalo de temperaturas en el punto
de fusién del farmaco o a una temperatura superior al mismo, para formar una suspensién caliente que contiene el
farmaco, seguidamente (b) homogeneizacién de dicha suspensién caliente en un primer intervalo de presiones y
dentro de dicho primer intervalo de temperaturas para formar un homogenado caliente que contiene el farmaco,
seguidamente (c) enfriamiento de dicho homogenado caliente hasta un segundo intervalo de temperaturas inferior a
la temperatura de fusién del farmaco para formar un homogenado frio transitoriamente estable que contiene el
farmaco, seguidamente (d) aplicacion de un procedimiento de estabilizacion energética de las particulas a dicho
homogenado frio transitoriamente estable dentro de un segundo intervalo de temperaturas y en un segundo intervalo
de presiones para formar una dispersion fria de particulas pequefias estabilizadas que contiene el farmaco, y
seguidamente (e) secado opcional de la dispersién fria para formar particulas pequefias secas que contienen el
farmaco.

También se describe en la presente memoria una composicion y un procedimiento para la preparacion de
microparticulas de fenofibrato, utilizando las particulas pequefias para preparar una composicion farmacéutica de
administracion oral que comprende dichas microparticulas de fenofibrato sélido que resultan estabilizadas por una
sustancia fosfolipidica activa en superficie, en la que dichas microparticulas se preparan en presencia de dicha
sustancia fosfolipidica activa en superficie, y en la que una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicion
proporciona una cantidad de especie activa fenofibrato a un paciente humano en ayuno que necesita de tratamiento
con fenofibrato que es superior a 80% de la cantidad de especie activa fenofibrato proporcionada por dicha cantidad
en dicho paciente bajo condiciones de alimentacién de por lo menos 1.000 calorias 50% de las cuales procedente de
grasas.

El procedimiento comprende las etapas de: (a) mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento de una mezcla del
farmaco fenofibrato pobremente soluble en agua y una sustancia fosfolipidica en un portador acuoso en ausencia de
un solvente organico y opcionalmente en presencia de una o mas sustancias activas en superficie dentro de un
primer intervalo de temperaturas en el punto de fusion del farmaco o a una temperatura superior al mismo, para
formar una suspension caliente que contiene el farmaco, seguidamente (b) homogeneizaciéon de dicha suspension
caliente en un primer intervalo de presiones y dentro de dicho primer intervalo de temperaturas para formar un
homogenado caliente que contiene el farmaco, seguidamente (c) enfriamiento de dicho homogenado caliente hasta
un segundo intervalo de temperaturas inferior a la temperatura de fusiéon del farmaco para formar un homogenado
frio transitoriamente estable que contiene el farmaco, seguidamente (d) aplicacion de un procedimiento de
estabilizacion energética de las particulas a dicho homogenado frio dentro de un segundo intervalo de temperaturas
y en un segundo intervalo de presiones para formar una dispersion fria de particulas pequefias estabilizadas que
contiene el farmaco, y seguidamente (e) secado opcional de la dispersiéon fria para formar particulas pequefias
secas que contienen el farmaco.

Puede prepararse una mezcla de un farmaco pobremente soluble en agua y una sustancia activa en superficie tal
como una sustancia fosfolipidica mediante la adicion de una sustancia activa en superficie y el farmaco pobremente
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soluble en agua a un portador acuoso y después mezclar bajo condiciones de alto cizallamiento, por ejemplo durante
como maximo de 30 minutos a una tasa de cizallamiento de como maximo 10.000 rpm. A titulo de ejemplo, puede
prepararse una mezcla de fenofibrato y una sustancia fosfolipidica mediante la adiciéon de una sustancia fosfolipidica
y fenofibrato a un portador acuoso y después mezclar bajo condiciones de alto cizallamiento durante como maximo
30 minutos a una tasa de cizallamiento de como maximo 10.000 rpm. Preferentemente, el farmaco utilizado para
formar la mezcla se encuentra en forma de unos polvos o cristales pequefios o trozos pequefios que presentan un
diametro inferior a 5 mm para facilitar la mezcla. Pueden molerse los cristales de mayor tamafio o las masas de
farmaco hasta que presenten aproximadamente 5 mm o menos antes de formar la mezcla utilizada tal como se
describe en la presente memoria, para facilitar la mezcla.

Entre los portadores acuosos adecuados se incluyen agua, agua estéril, agua para inyeccion y agua tamponada, tal
como agua tamponada con fosfato. El pH del tampdn puede encontrarse comprendido en el intervalo de entre 4 y
10, preferentemente de entre 7 y 9, y mas preferentemente de entre 7,5 y 8,5. Un portador acuoso preferente es el
tampodn fosfato sodico 0,01 a 10 mM. El pH del portador preferentemente se establece a temperatura ambiente antes
de mezclar con la sustancia fosfolipidica y el farmaco pobremente soluble en agua y antes de calentar hasta una
primera temperatura. El pH puede ajustarse mediante la adicion de un acido o base tal como HCI o NaOH a una
solucion de una sal fosfato. Preferentemente, el portador acuoso no contiene oxigeno disuelto. El portador acuoso
mas preferente en la actualidad es el tampodn fosfato 10 mM.

En un aspecto, el portador acuoso inicialmente puede encontrarse a una temperatura de entre aproximadamente
1°C y aproximadamente 100°C, preferentemente entre 20°C y 90°C, y mas preferentemente entre 20°C y 50°C. Esto
resulta particularmente Gtil para el fenofibrato. El portador acuoso puede calentarse hasta el primer intervalo de
temperaturas deseado o tras la adicion de la mezcla.

En otro aspecto, el portador acuoso puede calentarse hasta una temperatura superior a 100°C, por ejemplo
supercalentarse hasta 275°C. En este caso, el portador acuoso puede encontrarse contenido en un recipiente
cerrado o aparato a una presion superior a la presiéon ambiental. El portador acuoso supercalentado y la mezcla
pueden encontrarse contenidos en un sistema cerrado y presurizado, tal como un recipiente o bomba de acero
inoxidable en el que pueden aplicarse cizallamiento de alta velocidad. El recipiente preferentemente se conecta
mediante tuberias y vélvulas adecuados a un aparato de homogeneizacion caliente que comprende ademas un
depoésito y opcionalmente un tuberia de retorno que puede transportar el homogenado desde el homogeneizador de
vuelta al recipiente en el caso de que se utilice en un modo continuo o por lotes. La presién de vapor de agua a
100°C es de aproximadamente 14,7 psi y se incrementa a medida que se incrementa la temperatura. Por ejemplo, a
120°C la presion de vapor del agua es aproximadamente 28,8 psi; a 140°C, es aproximadamente 52,4 psi; a 160°C
es aproximadamente 89,6 psi; a 180°C es aproximadamente 145,4 psi; a 200°C es aproximadamente 225,5 psi; a
226°C es aproximadamente 337 psi; a 240°C es aproximadamente 486 psi; a 260°C es aproximadamente 680 psi y
a 275°C es aproximadamente 863 psi. Un sistema cerrado util tal como se describe en la presente memoria puede
contener con seguridad los componentes calientes indicados en la presente memoria por lo menos a dichas
presiones y a presiones y temperaturas mas altas y utilizarse para proporcionar particulas pequefias de farmaco
pobremente soluble en agua tal como se describe en la presente memoria.

Tras la adicion al portador acuoso del farmaco pobremente soluble en agua y una sustancia activa en superficie, tal
como fenofibrato, y una sustancia fosfolipido, la mezcla puede calentarse a continuacion, en el caso de que no se
encuentre ya caliente; preferentemente en ausencia de oxigeno, tal como bajo una atmédsfera de nitrégeno o argon,
hasta que la temperatura se incremente hasta un primer intervalo de temperaturas en el punto de fusion del farmaco
0 a una temperatura superior al mismo. En el caso del fenofibrato, la mezcla en el portador acuoso puede calentarse
hasta una temperatura entre 79°C (el punto de fusién minimo publicado del fenofibrato) y 99°C, preferentemente
entre 79°C y 95°C, y mas preferentemente entre 80°C y 90°C. En general resulta preferente que la temperatura sea
20°C o como maximo aproximadamente 20°C superior al punto de fusién del formaco. De esta manera, el primer
intervalo de temperaturas preferente es, en general, de entre el punto de fusion del farmaco y una temperatura
aproximadamente 20°C superior al punto de fusion del farmaco. El portador acuoso puede calentarse hasta el primer
intervalo de temperaturas antes o después de la adicién del farmaco y la sustancia activa en superficie. La mezcla
se mantiene en el primer intervalo de temperaturas durante la aplicacion de mezcla bajo condiciones de alto
cizallamiento. La mezcla, en el caso de que se prepare de esta manera, comprende una emulsién cruda de farmaco
fundido y sustancia activa en superficie en el portador acuoso caliente.

Durante el calentamiento de la mezcla se aplica la mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento. Se deriva un
cizallamiento adecuado de, por ejemplo, mezcladores que contienen hélices, homogeneizadores, licuadoras,
sonicadores u otros dispositivos capaces de producir una suspension caliente. Las tasas de cizallamiento adecuadas
pueden encontrarse comprendidas entre 500 y 10.000 rpm, preferentemente entre 2.000 y 5.000 rpm. La mezcla
bajo condiciones de alto cizallamiento puede continuarse durante como maximo 30 minutos o incluso mas en caso
necesario, para formar una suspension caliente que contenga el farmaco. La mezcla bajo condiciones de alto
cizallamiento de la mezcla en el caso de que la temperatura sea inferior al punto de fusiéon del farmaco proporciona
una suspension de la mezcla en el portador acuoso, y dicha suspension resulta Gtil como precursora de la
suspensioén caliente que se produce al incrementar la temperatura hasta el punto de fusion del farmaco o hasta una
temperatura superior al mismo. La aplicacion continua de la mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento o la
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aplicacion de mezcla bajo condiciones de cizallamiento ultraelevado o mas vigoroso en el caso de que la
temperatura sea superior al punto de fusién del farmaco puede producir un homogenado caliente de la mezcla en el
portador acuoso. En el caso de que la temperatura sea superior al punto de fusion del farmaco, la suspension
caliente es una suspension de farmaco fundido y sustancia activa en superficie en el portador acuoso. En un
aspecto, la suspension caliente es una emulsion de farmaco fundido y sustancia activa en superficie en el portador
acuoso. La mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento y la mezcla bajo condiciones de cizallamiento ultra-alto
puede producirse mediante la introduccion de energia mecanica, por ejemplo utilizando un mezclador o agitador o
molino mecanico configurado con una pala o hélice de mezcla que puede inducir una mezcla eficiente y la reduccion
del tamafo de particula mediante turbulencia de alto cizallamiento, vértices turbulentos, transferencia de elevada
energia cinética de fluidos, disipaciéon energética elevada, cavitacion inducida por presion y similares mecanismos
conocidos de homogeneizacion.

En un aspecto, los dispositivos que resultan utiles en la preparacion de una suspension caliente descritos en la
presente memoria pueden utilizarse en la preparaciéon del homogenado caliente indicado en la presente memoria en
el caso de que se transfiera suficiente energia a las particulas de la suspension caliente para producir un
homogenado caliente. En este caso, el calentamiento de la mezcla para formar una suspension caliente y después
la homogeneizacién de la suspension caliente para formar un homogenado caliente puede llevarse a cabo como una
etapa continua, combinando la etapa (a) y la etapa (b) en una uUnica etapa, en la que se forma una suspension
caliente y después se convierte en un homogenado caliente sin cambio sustancial de aparato o incremento
sustancial de energia aplicada a la formulacién de mezcla caliente.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la homogeneizacién se refiere a la creacién de un homogenado o
distribucién uniforme de particulas pequefias que contienen farmaco en un portador acuoso como resultado de la
aplicacion de un procedimiento energético a una composicién precursora, tal como una mezcla, mezcla uniforme,
emulsién, suspension, dispersion u otra composicion de sélidos o particulas soélidas o liquidos o particulas liquidas o
gotas que comprenden farmaco y una o mas sustancias activas en superficie en un portador acuoso, en el que el
homogenado y las particulas pequefas producidas son por lo menos transitoriamente estables frente a la separacion
de fases en particulas o gotas mas grandes, o dominios no uniformes sélidos o liquidos. La homogeneizacion, en
particular con respecto a la formacién de una suspension caliente y un homogenado caliente, puede conseguirse
mediante la introduccién de energia mecanica, tal como mediante mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento,
mezcla bajo condiciones de cizallamiento ultra-alto, mezcla uniforme a alta velocidad, microfluidificacion y molienda,
tal como mediante molienda en dispersion, molienda con bolas, molienda de desgaste, molienda por vibracion y
molienda de medios, o mediante la aplicacion de energia sonica en forma de sonicacion. Preferentemente en el caso
de que se utilice un molino en dicho procedimiento, en el que el molino contiene medios 0 medios de trituracion,
dichos medios se eliminan en una filtracion u otro procedimiento de separacién adecuado, proporcionando
composiciones homogeneizadas tal como se describe en la presente memoria. La homogeneizacion
preferentemente se lleva a cabo pasando una composiciéon precursora bajo presion elevada, por ejemplo bajo mas
de 1.000 psi, a través de un orificio mindsculo, lo que puede resultar en una reduccién del diametro medio y en un
incremento del niumero y area de las particulas o gotas en la composicion precursora y producir particulas
pequefias. En la presente memoria se describe un método de homogeneizacion preferente comprende pasar una
composicion precursora bajo presion elevada a través de un orificio mindsculo e incluye la microfluidificacion,
particularmente con respecto a la homogeneizacion, para preparar una dispersion fria.

El farmaco puede afiadirse al portador acuoso en forma de sélido. Preferentemente, por ejemplo, el farmaco, tal
como fenofibrato, puede afadirse en forma de particulas de hasta aproximadamente 10 mm, tales como particulas
molidas o micronizadas o polvos. Las particulas molidas pueden obtenerse mediante, por ejemplo, molienda por
chorro de aire de fenofibrato en polvo a granel o fenofibrato cristalino. El farmaco también puede afiadirse al
portador acuoso en forma de un material fundido, es decir, caliente o a una temperatura superior a su punto de
fusion, preferentemente a una temperatura entre el punto de fusién del farmaco y una temperatura aproximadamente
20°C superior al punto de fusion del farmaco, aunque a una temperatura inferior a su punto de descomposicién. Para
el fenofibrato, la temperatura preferente puede ser de entre aproximadamente 80%, el punto de fusion del farmaco, y
aproximadamente 100°C, aunque también resultan adecuadas temperaturas de hasta el punto de descomposicion
del farmaco.

La concentracién de la sustancia activa en superficie en el portador acuoso puede variar entre 1% p/p y 90% p/p,
preferentemente entre 0,1% p/p y 50% p/p, y mas preferentemente entre 0,2% y 20%, y todavia mas
preferentemente entre 0,5% y 10% p/p. La concentracion del farmaco, tal como fenofibrato, en el portador acuoso
puede variar entre 0,1% p/p y 90% p/p, preferentemente entre 0,5% p/p y 50% p/p, y mas preferentemente entre 1%
y 20% p/p. Por ejemplo, en un aspecto, una composicion preferente en la actualidad comprende entre 3% y 10% de
una sustancia fosfolipidica como sustancia activa en superficie y 10% del farmaco pobremente soluble en agua
fenofibrato en tampoén fosfato 10 mM a pH 8 en forma de un portador acuoso. Otra composicion preferente en la
actualidad comprende 0,5% de una sustancia fosfolipidica como sustancia activa en superficie y 10% del farmaco
pobremente soluble en agua fenofibrato en tampén fosfato 10 mM a pH 8 como portador acuoso. Otra composicion
preferente en la actualidad comprende 1,5% de una sustancia fosfolipidica como sustancia activa en superficie y
10% del farmaco pobremente soluble en agua fenofibrato en tampén fosfato 10 mM a pH 8 como portador acuoso.
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La sustancia activa en superficie puede afiadirse al portador acuoso a cualquier temperatura inferior a su punto de
descomposicion. Al utilizarlos como mezcla de sustancias activas en superficie, los componentes individuales
pueden afiadirse separadamente al portador acuoso o combinarse en forma de mezclas antes de la adicion. La
sustancia activa en superficie puede afiadirse conjuntamente con el farmaco, por ejemplo con el fenofibrato, o
separadamente al portador acuoso.

La mezcla del farmaco, por ejemplo el fenofibrato, y una sustancia activa en superficie, tal como una sustancia
fosfolipidica, en un portador acuoso se calienta hasta un primer intervalo de temperaturas durante la aplicacion de
una mezcla bajo condiciones de alto cizallamiento para producir una suspension caliente que contiene el farmaco.

La suspension caliente que contiene el farmaco seguidamente se homogeneiza en el primer intervalo de
temperaturas para formar un homogenado caliente. El primer intervalo de temperaturas se mantiene durante dicha
homogeneizacion para garantizar que el farmaco se mantiene en un estado fundido. Para el fenofibrato, el primer
intervalo de temperaturas preferentemente es de entre 79°C y 100°C, y mas preferentemente de entre 80°C y 100°C,
con la condicion de que el fenofibrado permanezca en estado fundido.

La homogeneizacién de la suspension caliente que contiene el farmaco puede llevarse a cabo en equipos
adecuados para dicho procedimiento. Entre los equipos que resultan Utiles se incluyen los equipos de
homogeneizacion a alta presion disponibles comercialmente, tales como APV Gaulin M15, Avestin Emulsiflex C5 6
C50 vy el microfluidificador MFIC M110EH y otros microfluidificadores disponibles comercialmente y
microfluidificadores disponibles comercialmente modificados para incorporar intercambiadores de calor y dispositivos
de seguimiento de la temperatura y tuberias y valvulas para transportar suspensiones o emulsiones calientes. Los
microfluidificadores pueden calentarse hasta el primer intervalo de temperaturas, por ejemplo mediante la utilizacion
de resistencia eléctrica, un bafio de aire caliente o un bafio de liquido caliente, tal como agua o aceite de silicona,
calentado hasta el primer intervalo de temperaturas que se encuentra en el punto de fusiéon del farmaco o a una
temperatura superior al mismo.

La homogeneizacion de la suspension caliente que contiene el farmaco se lleva a cabo en un primer intervalo de
presiones en la cdmara de homogeneizacion de un aparato de homogeneizacién en caliente manteniendo el
farmaco en su estado fundido. El primer intervalo de presiones puede ser de entre 2.000 y 30.000 psi,
preferentemente de entre aproximadamente 5.000 y 20.000 psi, y mas preferentemente de entre aproximadamente
3.000 y aproximadamente 10.000 psi.

La suspension caliente que contiene el farmaco puede procesarse en la camara de homogeneizacion del aparato de
homogeneizacién mediante alimentacion por gravedad a partir de un deposito bajo calentamiento y opcionalmente
bajo agitaciéon o asistida por una bomba, por ejemplo una bomba peristaltica, desde un depésito que se calienta
hasta el primer intervalo de temperaturas, a través de la cédmara de homogeneizacion en caliente del
homogeneizador calentado y de éste hasta un recipiente receptor calentado hasta el primer intervalo de
temperaturas de manera que se garantiza que el volumen completo de liquido de la suspensién caliente se somete a
homogeneizacién discreta, resultando en una suspension homogénea de particulas fundidas calientes
submicrométrica o micrométrica. En un aspecto de la presente descripcion, entre cada pase de homogeneizacion, la
suspension caliente procesada se devuelve por lotes del recipiente receptor calentado de vuelta al deposito
calentado, tal como mediante una bomba o mediante vertido, y se repite la etapa de homogeneizacién en caliente.
En otro aspecto, la suspension caliente procesada se alimenta directamente de nuevo al depésito calentado en un
procedimiento en continuo. En el caso de que se caliente un portador acuoso a una temperatura superior a 100°C, el
sistema se encuentra contenido como sistema cerrado bajo presion durante la alimentacion de la mezcla al aparato
de homogeneizacion y durante el retorno de la suspension caliente homogenizada, o parcial o no totalmente
homogenizada, al depdsito calentado. Se define el volumen inicial de la suspension caliente antes de la
homogeneizacién como un pase de volumen. De esta manera, el niumero de pases de volumen realizados a través
del homogeneizador puede encontrarse comprendido entre uno y aproximadamente 20, preferentemente entre uno y
diez, mas preferentemente entre 2 y 8, y todavia mas preferentemente entre 3 y 7, con el fin de producir un
homogenado caliente que inicialmente se encuentra en el primer intervalo de temperaturas en el punto de fusion del
farmaco o a una temperatura superior al mismo. Un farmaco preferente en este procedimiento es el fenofibrato, que
presenta un primer intervalo de temperaturas preferente de entre 80°C y aproximadamente 95°C.

Aunque no se conoce por completo, se aprecia que el forzado de un farmaco y de una sustancia activa en superficie,
tal como un fosfolipido, bajo condiciones de presion y temperatura elevadas a través de una camara de
microfluidificacion puede causar gradientes transitorios de temperatura, siendo exotérmico el procedimiento de
microfluidificacion y causando un incremento de la temperatura de la suspension procesada de particulas o
emulsiones durante la reduccion del tamafio de particula. Aunque el incremento transitorio de temperatura
habitualmente se encuentra controlado por un dispositivo regulador de la temperatura, tal como un intercambiador
de calor, resulta posible el establecimiento o la prolongacion de la presencia de gradientes transitorios de
concentracion de farmaco pobremente soluble en agua y estabilizador en el estado de no equilibrio en rapido
movimiento del microfluidificador. Los componentes insolubles o pobremente solubles en agua de la formulacion (por
ejemplo fenofibrato y fosfolipido) pueden solubilizarse forzadamente de modo temporal, quiza a nivel molecular,
creando de esta manera un ambiente supersaturado o molecularmente distorsionado que, en el caso de que no se
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perturbe, alcanzara nuevamente el equilibrio posteriormente. Se ha planteado que los gradientes transitorios de
concentracion pueden establecerse en el procedimiento de microfluidificacion, en el que se fuerza la introduccién de
las moléculas de farmaco y estabilizador en un ambiente acuoso, proporcionando una composicion y condicién de
no equilibrio transitoriamente estables aunque nuevas.

Los presentes inventores han encontrado que dicho homogenado caliente pueden enfriarse formando un
homogenado frio transitoriamente estable o metaestable. El término metaestable se refiere a que, al agitarse o tras
el reposo de largo plazo, las particulas transitoriamente estables del homogenado frio se convierten en particulas de
mayor tamafio de farmaco cristalizado o precipitado y que pueden mostrar una separacion de fases de los
componentes del homogenado respecto del portador acuoso. Por ejemplo, bajo dichas condiciones, el fenofibrato
forma un homogenado frio transitoriamente estable o metaestable que tras el reposo o la aplicacién de agitacion
manual, tal como la agitacion o remocién, produce cristales de mayor tamafio. Sin embargo, los presentes
inventores inesperadamente han encontrado que el tiempo de vida de las particulas transitoriamente estables del
homogenado frio pueden extenderse moderadamente mediante el control de las condiciones de enfriamiento. Puede
obtenerse una estabilidad prolongada adicional de las particulas pequefias mediante la homogeneizacion posterior
en un segundo intervalo de temperaturas que es inferior al punto de fusién del farmaco. Los presente inventores
también han encontrado que el numero total de pases de volumen de homogeneizaciéon utilizados en los
procedimientos de homogeneizacion en caliente y en frio descritos en la presente memoria es sustancialmente
menor que el nimero de pases de volumen necesarios para producir una suspension de tamano de particula de
farmaco comparable partiendo del farmaco en polvo o micronizado que se utilizé para preparar la mezcla indicada
en la presente memoria pero homogeneizada mientras se mantenia el farmaco completamente en el estado soélido
segun los métodos de la técnica anterior.

En un aspecto, el tamafio de particula del homogenado caliente puede medirse utilizando un instrumento basado en
la difraccion de luz laser, tal como un Malvern Mastersizer Microplus y que se muestra que es inferior a un
micrometro.

En el caso de que se realice un intento para recoger el homogenado caliente en un recipiente receptor que no se
haya precalentado hasta la primera temperatura, un farmaco pobremente soluble en agua, tal como fenofibrato,
precipita inmediatamente respecto del homogenado caliente en forma de un solido, y en el caso del fenofibrato, en
forma de cristales. Esto muy probablemente se relaciona con la agitaciéon de la dispersion transitoriamente estable.

En el caso del fenofibrato, el examen microscépico de un homogenado caliente muestra que comprende particulas
pequefas y no cristalinas en suspension, aunque existe una tendencia a que el fenofibrato cristalice sobre el
portaobjetos. Esta rapida cristalizacion también se observa en el caso de que se recoja el homogenado caliente en
un recipiente a temperatura ambiente.

Un homogenado frio transitoriamente estable o metaestable puede obtenerse a partir de un homogenado caliente
derivado a partir de una mezcla de farmaco y una sustancia activa en superficie, tal como una sustancia fosfolipidica
en un portador acuoso mediante enfriamiento rapido del homogenado claiente bajo condiciones de no agitacion
desde un primer intervalo de temperaturas a la tempreatura de fusion del farmaco o a una temperatura superior al
mismo hasta un segundo intervalo de temperaturas inferior al punto de fusion del farmaco, preferentemente hasta el
intervalo de entre 1°C y aproximadamente 20°C. En algunos casos, dependiendo de la facilidad con que cristalice el
farmaco, bajo condiciones de no agitacion el homogenado frio puede conservar particulas pequefias no cristalinas
muy similares a las detectadas inicialmente en el homogenado caliente. Opcionalmente, el homogenado caliente
puede mantenerse en el primer intervalo de temperaturas que es superior al punto de fusion del farmaco, durante un
tiempo de mantenimiento anterior al inicio del enfriamiento hasta el segundo intervalo de temperaturas.La agitacién
durante el periodo de mantenimiento a una temperatura superior al punto de fusion del farmaco no produce la
cristalizacion del farmaco. Sin embargo, la mezcla, tal como mediante agitaciéon del homogenado frio, puede inducir
el crecimiento de las particulas y la cristalizacion y precipitacion del farmaco.

En particular, en el caso del fenofibrato, los presentes inventores han encontrado que un homogenado frio
transitoriamente estable o metaestable puede obtenerse a partir de un homogenado caliente derivado a partir de una
mezcla de fenofibrato y una sustancia fosfolipidica en un portador acuoso mediante el enfriamiento rapido del
homogenado caliente bajo condiciones de no agitacién desde un primer intervalo de temperaturas en la temperatura
de fusion del fenofibrato o a una temperatura superior a la misma hasta un segundo intervalo de temperaturas
inferior al punto de fusion del fenofibrato, preferentemente en el intervalo de entre 1°C y aproximadamente 20°C.
Bajo condiciones de no agitacion, el homogenado frio conserva particulas no cristalinas pequefias muy similares a
las detectadas inicialmente en el homogenado caliente. Opcionalmente, el homogenado tratado puede mantenerse
en el primer intervalo de temperaturas, por ejemplo a una temperatura de entre 80°C y 90°C, durante un tiempo de
mantenimiento antes del inicio del enfriamiento hasta el segundo intervalo de temperaturas. La agitaciéon durante el
periodo de mantenimiento no afecta a la cristalizacion del fenofibrato.

Para determinar un tiempo de mantenimiento minimo a una temperatura de entre 80°C y 90°C antes de la induccion

del enfriamiento para un homogenado caliente que contenia fenofibrato, se varié el tiempo de mantenimiento a
intervalos de 15 minutos entre 0 y 60 minutos y el periodo de enfriamiento en un bafio a 5°C se mantuvo constante
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en 30 minutos desde el inicio del enfriamiento. En estos experimentos los presentes inventores encontraron que los
diametros medios de particula del homogenado frio eran similares bajo todas las condiciones estudiadas. De esta
manera, las muestras de homogenado caliente recién preparadas pueden mantenerse en un primer intervalo de
temperaturas durante un periodo de mantenimiento o pueden enfriarse inmediatamente hasta un segundo intervalo
de temperaturas tras completarse la primera etapa de homogeneizacion.

Pueden aplicarse varios métodos de enfriamiento al homogenado caliente que contiene un farmaco pobremente
soluble en agua para enfriarlo desde el primer intervalo de temperaturas en el punto de fusién del farmaco o a una
temperatura superior al mismo, hasta una temperatura inferior al punto de fusién del farmaco, formando un
homogenado frio. Se listan ejemplos de varios métodos y se ilustran con respecto al fenofibrato a continuacion.

Método 1: enfriamiento lento en aire ambiente opcionalmente en un recipiente cerrado que excluye oxigeno y
aire, permitiendo que el homogenado caliente repose sin agitacion y que se enfrie desde una temperatura
superior al punto de fusion del farmaco hasta la temperatura ambiente;

Método 2: enfriamiento lento sin agitacion desde una temperatura superior al punto de fusion del farmaco, que
para el fenofibrato es aproximadamente 85°C en un bafio de agua a la temperatura ambiente, que es
aproximadamente 15°C a 20°C.

Método 3: enfriamiento lento en etapas a 1 grado centigrado por minuto en un bafio de aceite bajo agitacion
desde una temperatura superior al punto de fusion del farmaco hasta la temperatura ambiente.

Método 4: enfriamiento lento en etapas desde una temperatura superior al punto de fusién del farmaco hasta
aproximadamente 20°C menos que el punto de fusién del fa&rmaco, que para el fenofibrato es de entre
aproximadamente 85°C y 65°C, seguido del enfriamiento hasta 4°C en un bafio de agua isotérmicamente
enfriado a 4°C;

Método 5: enfriamiento rapido en un bafio de agua isotérmicamente enfriado a 4°C;

Método 6: enfriamiento lento en etapas desde una temperatura superior al punto de fusién del farmaco hasta
una temperatura aproximadamente 40°C inferior al punto de fusién del farmaco, que para el fenofibrato es de
entre aproximadamente 85°C y aproximadamente 40°C a la velocidad de 1 grado centigrado por minuto.

Para el enfriamiento desde temperaturas inicialmente superiores a 100°C, el homogenado caliente se mantiene en
un recipiente presurizado. Tras el enfriamiento, la presidon seguidamente puede ajustarse opcionalmente a la
ambiente sin agitacion del contenido del recipiente, tipicamente por medio de una valvula que permite la
ecualizacion de las presiones a las condiciones de presién ambiente. Preferentemente se mantiene una atmodsfera
inerte, tal como una atmdsfera de nitrdgeno o de argoén, en contacto con las formulaciones indicadas en la presente
memoria.

Se examino el efecto de la agitacion durante la etapa de enfriamiento para el fenofibrato a titulo de ejemplo. En
algunos estudios, se dejaron muestras sin agitacion, mientras que otras se agitaron magnéticamente a 250 rpm
utilizando barras de agitacion magnética recubiertas con Teflon durante los métodos de enfriamiento. Ademas, en
algunos experimentos, se diluyd homogenado caliente diez veces con portador acuoso adicional que se habia
calentado hasta la primera temperatura, el homogenado caliente diluido seguidamente se hizo girar para distribuir
uniformemente el portador acuoso afiadido, y después se enfrié el homogenado caliente diluido.

Las determinaciones del tamafio de particula se llevaron a cabo con un Malvern Microplus Mastersizer. Las
muestras se examinaron entre dos y tres horas después del inicio del enfriamiento. Se expresan los resultados como
medias ponderadas segun el volumen, o D(4,3). Las muestras también se examinaron microscopicamente bajo luz
polarizada brillante utilizando modos tanto en fase como fuera de fase. La luz en fase permite determinar el tamafo
de las particulas primarias y detectar los agregados. El examen de fuera de fase proporciona una indicacion de la
cantidad de cristales formados en la composicion. Las particulas cristalinas morfolégicamente pequefas de
fenofibrato se distinguen facilmente de los cristales de fenofibrato grandes.

Al utilizar lipoide E80 al 3% (también denominado en ocasiones E80 posteriormente en la presente memoria) como
sustancia fosfolipidica en una preparacion de un solo pase de homogeneizacién de un homogenado caliente que
contenia fenofibrato al 10%, se observaron pocas diferencias en las caracteristicas de las particulas al enfriarlas
mediante el método 1 6 2 (el tamafo de particula medio a las 3 horas era de 2,42 y 2,96 micrometros,
respectivamente). Las particulas inicialmente eran no cristalinas, esféricas y submicrométricas, aunque aparecieron
cristales dentro de las 3 horas posteriores. En contraste, al utilizar lipoide E80 al 3% como sustancia fosfolipidica en
una preparacion de dos pases de homogeneizacion de un homogenado caliente que contenia fenofibrato al 10%, se
observé inesperadamente un tamafio de particula menor al enfriar una muestra mediante el método 1 frente a una
muestra enfriada mediante el método 2 (0,56 y 1,64 micréometros, respectivamente, tras 3 horas de enfriamiento).
Esta diferencia discrepaba de la observada en homogenados calientes preparados con lipidos saturados, tales como
fosfolipdn 100H (en ocasiones también denominado 100H posteriormente en la presente memoria) y fosfolipon 90H
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(en ocasiones también denominado 90H posteriormente en la presente memoria), al procesarlos en dos pases. En
dichas formulaciones, el tamafio de particula entre 2 y 3 horas después del inicio del enfriamiento era
significativamente superior al observado al utilizar lipoide E80. Para los homogenados calientes preparados
utilizando fosfolipon 100H al 3% en dos pases y enfriado durante 3 horas segun los métodos 1y 2, los tamafios de
particula medios eran de 14,72 y 10,31 micrometros, respectivamente. Para los homogenados calientes preparados
utilizando fosfolipon 90H al 3% en dos pases y enfriados durante 2 horas segun los métodos 1y 2, los tamafios de
particula medios eran de 6,07 y 5,23 micrometros, respectivamente. Microscépicamente, los homogenados frio que
contenian fosfolipdn 100H y fosfolipon 90H consistian de agregados de particulas apareciendo cristales con el
tiempo. No se observaron tipicamente agregados en las formulaciones de lipoide E80 aunque se produjo crecimiento
de cristales con el tiempo.

Inesperadamente se encontré6 que el incremento de la tasa de enfriamiento en ausencia de agitacion producia
homogenados frios que mantenian particulas pequefias que contenian el farmaco pobremente soluble en agua
fenofibrado en mayor grado que los producidos mediante métodos de enfriamiento lento. Lo anterior es
especialmente cierto al utilizar lipoide E80 como la sustancia fosfolipidica. Por ejemplo, al enfriar mediante el método
5 (enfriamiento rapido) una muestra de homogenado caliente preparada a partir de lipoide E80 al 3% a modo de
sustancia activa en superficie y fenofibrato al 10% en dos pases de homogeneizacion, y compararla con una
muestra bajo enfriamiento de homogenado caliente de la misma composicion enfriada segun los métodos 1 6 2
(enfriamiento lento), el tamafio de particula a las 3 horas para el enfriamiento rapido fue de 0,63 micrometros, frente
a 0,76 micrometros con enfriamiento lento.

Para las muestras no sometidas a agitacion, se pudieron observar incrementos minimos del tamafio de particula en
todos los métodos de enfriamiento, mientras que bajo condiciones de agitacion, pudo observarse cristalizaciéon o
precipitacion o aglomeracion sustancial del farmaco pobremente soluble en agua. Por ejemplo, para muestras no
sometidas a agitacion que contenian fenofibrato, se observaron incrementos minimos del tamafol de particula con
todos los métodos de enfriamiento. En contraste, bajo condiciones de agitacidon, se observé una cristalizacion
sustancial de fenofibrato para todos los métodos de enfriamiento. Para las muestras enfriadas en un procedimiento
por etapas lento, se produjo crecimiento de cristales a temperaturas aproximadamente 20°C inferiores al punto de
fusion del farmaco, es decir, para el fenofibrato a menos de aproximadamente 60°C.

Puede observarse que la energia proporcionada al homogenado frio mediante agitacién mecanica, por ejemplo
utilizando una barra de agitacion o espatula no resultd suficiente para proporcionar estabilidad a las particulas del
homogenado frio. Para resultar efectivo, un procedimiento de estabilizacion energética de particulas debe
proporcionar suficiente energia a las particulas del homogenado frio para convertir un homogenado transitoriamente
estable en una dispersidon de particulas de vida mas prolongada. En caso contrario, se produciran particulas
indeseablemente grandes a partir del homogenado frio transitoriamente estable. Entre los procedimientos
preferentes de estabilizacion energética de particulas se incluyen la sonicacion y la homogeneizacion. Un
procedimiento mas preferente de estabilizacion energética de particulas es la homogeneizacion.Se cree que debe
aplicarse suficiente energia a las particulas para modificar algun aspecto de la composicion de las particulas que,
aunque en la actualidad se desconoce, podria relacionarse con una reduccion adicional del tamafio de las particulas
en presencia de una sustancia activa en superficie o la reorganizacién de las moléculas de farmaco y/o de sustancia
activa en superficie en o sobre la superficie de la particula, u otros fenémenos.

Las formulaciones orales de microparticulas de fenofibrato estabilizadas con sustancia fosfolipidica activa en
superficie y preparada mediante homogeneizacion o microfluidificacion u homogenado por fusién en caliente o
sonicacion proporcionan una reduccién inesperada del efecto de los alimentos sobre la incorporacién del fenofibrato
al comparar las condiciones de ayuno con las de alimentacion.

La dilucion del homogenado caliente en diez veces con portador acuoso caliente adicional se encontro
inesperadamente que presentaba un efecto beneficioso sobre el tamafio de particulas al enfriarlas. Los resultados
para el fenofibrato a titulo de ejemplo se muestran en la Tabla 2. Observar las dos ultimas filas de la Tabla 2, que
muestran que el tamafio de particula de una suspension diluida de fenofibrato es menor que el de la suspension no
diluida.

Tabla 2. Efecto de la diluciéon con portador acuoso sobre los tamafio de particulas enfriadas, en
micrémetros, de homogenado frio que contiene fenofibrato al 10% y fosfolipido al 3%
Fosfolipido (un pase) E80 E80 100H 100H 90H 90H
Método de enfriamiento 1 2 1 2 1 2
(tiempo de enfriamiento) (3h) (3h) (3h) (3h) (2h) (2h)
Tamano de particula 2,42 2,96 11,46 9,71 4,83 4,12
medio no diluido

Tamano de particula 1,84 1,69 3,29 3,77 2,17 2,73
medio diluido
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Habitualmente puede conseguirse un homogenado frio que presente un tamafio de particula inferior a 1 micrometro
sometiendo el homogenado caliente que contiene farmaco fundido a multiples pases de homogeneizacion
previamente al enfriamiento rapido. El efecto de la homogeneizacién multiple es producir particulas de menor
tamafio, pero el efecto de reduccion del tamafio no es lineal y muestra tasa de retorno decrecientes, es decir, el
tamafio de particula medio se reduce no linealmente a medida que se incrementa el nimero de pases.

En el caso del fenofibrato, también se encontrdé que el incremento del niumero de pases de homogeneizacion en
caliente de uno a dos seguido de enfriamiento producia un homogenado frio con un tamafio de particula menor con
lipoide E80 pero no con fosfolipon 100H o con fosfolipéon 90H. Por ejemplo, 3 horas después del enfriamiento, una
muestra de homogenado frio que contenia fenofibrato preparado segun el método 1 presentaba un tamafio de
particulia de 0,56 micrémetros al someter el homogenado caliente precursor a dos pases de homogeneizacion,
comparado con un tamafio de particula de 2,42 micrémetros al someter el homogenado caliente precursor a un pase
de homogeneizacién. Tras someter un homogenado caliente a 10 pases de homogeneizacion, el homogenado frio
presentaba un tamafio de particula de 0,29 micrémetros. Se encontré6 generalmente que podia conseguirse un
homogenado frio con un tamafio de particula de aproximadamente 0,3 micrometros a partir de homogenado caliente
que habia sido sometido a por lo menos 5 pases de homogeneizacion. La homogeneizacién adicional produjo
particulas de menor tamano, pero a tasas decrecientes en cada pase de volumen. Por ejemplo, podian conseguirse
particulas de tan solo 0,05 micrémetros bajo condiciones de homogeneizacion. Los resultados para uno y dos pases
de volumen de homogeneizacion como funcién del fosfolipido se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Diferentes entre uno y dos pases de homogeneizacion en caliente sobre los tamafios de
particulas frias, en micrometros, de homogenados calientes que contenian fenofibrato al 10% y
fosfolipido al 3%.

Fosfolipido (n° de pases) E80 E80 100H 100H 90H 90H
Método de enfriamiento 1 2 1 2 1 2
(tiempo de enfriamiento) (3h) (3h) (3h) (3h) (2h) (2h)
Tamafio de particula medio 2,42 2,96 11,46 9,71 4,83 4,12
con un pase

Tamano de particula medio 0,56 1,64 14,72 10,31 6,07 5,23
con dos pases

Los presentes inventores también ha encontrado que el tamafio de particula dependiente de los pases del
homogenado frio puede ser una funcién de la proporcién de las concentraciones de sustancia activa en superficie y
de farmaco. Por ejemplo, un homogenado caliente preparado utilizando lipoide E80 al 3% como la sustancia activa
en superficie y fenofibrato al 10% como el farmaco y sometido a 10 pases de homogeneizacion produjo un
homogenado frio mediante el método 6 que presentaban un tamafio de particula de 0,35 micrometros, mientras que
un homogenado caliente preparado utilizando lipoide E80 al 10% como la sustancia activa en superficie y fenofibrato
al 10% como el farmaco y sometido a 10 pases de homogeneizacion produjo un homogenado frio mediante el
método 6 que presentaba un tamafio de particula de 1,3 micrémetros.

Ademas, al preparar un homogenado caliente utilizando fosfolipédn 100H al 3% como la sustancia activa en superficie
y fenofibrato al 10% como el farmaco, sometido a 10 pases de homogenizaciéon y enfriados, se produjo un
homogenado frio mediante el método 5 que presentaba un tamafio de particula de 1,45 micrometros. Ademas, al
preparar un homogenado caliente utilizando fosfolipén 100H al 3 % como la sustancia activa en superficie y
fenofibrato al 10% como el farmaco, sometido a 10 pases de homogenizacion y enfriados, se produjo un
homogenado frio mediante el método 5 que presentaba un tamafio de particula de 1,3 micrometros.

El enfriamiento rapido de los homogenados calientes en un bafio a 4°C bajo condiciones de no agitacion produjo
homogenados frios con un cambio minimo de morfologia y de tamafio de particula respecto al observado en los
homogenados calientes previamente al enfriamiento. Por ejemplo, los presentes inventores han descubierto que el
enfriamiento rapido de los homogenados calientes que contienen un fosfolipido como la sustancia activa en
superficie y fenofibrato como el farmaco en un bafio a 4°C bajo condiciones de no agitaciéon produjo homogenados
frios no cristalinos con cambios minimos de morfologia y de tamafio de particula respecto a lo observado en los
homogenados calientes previamente al enfriamiento. Al mantener muestras de homogenado caliente a 80°C durante
como maximo una hora y después enfriarlas para formar homogenados frios que se mantuvieron durante 30 minutos
a 5°C, no pudieron detectarse diferencias de tamafio de particula durante el tiempo que se mantuvo el homogenado
caliente a 80°C previamente al enfriamiento. Para una velocidad de procesamiento 6ptima, las muestras recién
preparadas de homogenado caliente pueden enfriarse desde el primer intervalo de temperaturas hasta un segundo
intervalo de temperaturas inmediatamente después de un numero adecuado de pases de homogeneizacion, tal
como cinco pases de homogeneacion en caliente, proporcionando homogenados frios. Sin embargo, los
homogenados frios preparados de esta manera aparentemente eran transitoriamente estables o metaestables hacia
la formacién de cristales de farmaco que podian crecer en tamafo y precipitar de la suspension del homogenado frio
en el caso de que se dejasen en reposo. La formacién de particulas y cristales de mayor tamafio se incrementaba al
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perturbar el homogenado frio, por ejemplo mediante remocién o agitacion.

Preferentemente, el tamafio de particula medio de las microparticulas de fenofibrato estabilizadas con fosfolipido era
inferior a 10 micrometros, mas preferentemente inferior a 5 micrometros, todavia mas preferentemente inferior a 4
micrémetros, todavia mas preferentemente inferior a 3 micrémetros, todavia mas preferentemente inferior a 2
micrometros, y todavia mas preferentemente inferior a 1 micrometro. Las microparticulas menores de
aproximadamente 0,5 micrometros resultan especialmente preferentes.

Pueden afadirse agentes volumétricos o excipientes de agente volumétrico, en forma de soélidos o en soluciones de
portador acuoso a la mezcla de farmaco y sustancia activa en superficie en un portador acuoso en el procedimiento
descrito en la presente memoria.

Se define agente volumétrico en la presente memoria como compuesto que resulta Util como asistente de
redispersion de particulas pequefias secas en una suspension, tal como una suspension acuosa. Entre los agentes
volumétricos adecuados se incluyen compuestos hidrofilicos de peso molecular relativamente bajo (inferior a 50.000)
que contienen hidroxilos, tales como monosacaridos, disacaridos, trisacaridos, sacarosa, rafinosa, lactosa, manitol,
sorbitol, trehalosa, glicerol, dextrosa, maltodextrosa, fructosa, azlcares, pentosas, hexosas, xilitol y mezclas de los
mismos.

Opcionalmente, los agentes volumétricos pueden incluir uno o mas aminoacidos, preferentemente aminoacidos
naturales o esenciales, proteinas, péptidos, vitaminas tales como la vitamina A, la vitamina C (acido ascérbico), el
acido citrico, la celulosa y la celulosa modificada aceptable para la utilizacién farmacéutica o alimentaria, tal como
carboximetilcelulosa y sales de la misma, albumina, aspartamo, povidona, crospovidona, croscarmelosa sédica (Ac-
Di-Sol) y sales relacionadas, fosfolipidos adicionales tales como lecitina de huevo, sales de magnesio tales como
estearato de magnesio, carbonato de magnesio, aluminosilicato de magnesio, trisilicato de magnesio; maltodextrina-
polietilenglicol, surfactantes plurdnicos, ésteres de polietilenglicol aceptables para la utilizacion farmacéutica, éteres
de polietilenglicol aceptables para la utilizacién farmacéutica, polimetacrilatos aceptables para la utilizacion
farmacéutica, alcohol polivinilico aceptable para la utilizacion farmacéutica, acetato de polivinilo y acetato de
polivinilo parcialmente hidrolizado aceptable para la utilizacion farmacéutica, sacarina, sacarina sédica, sorbato
potasico, dioxido de silicio, laurilsulfato sdédico, sorbitol, almidon y almidén modificado, acidos organicos
farmacéuticamente aceptables, tales como acido estearico, acido palmitico, acido tartarico, acido sérbico, acido
fumarico, acido alginico, acido lactico, acido edético y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
saborizantes farmacéuticamente aceptables, agentes colorantes farmacéuticamente aceptables, y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables, tales como diglicéridos y triglicéridos farmacéuticamente aceptables, acidos grasos
farmacéuticamente aceptables, tales como acido oleico, acido estearico, acido palmitico y acido miristico, ésteres de
sorbitan de acido graso, surfactantes Tween, surfactantes de PEG-aceite de ricino, acidos grasos omega-3 y las
sales de los mismos, y mezclas de los mismos. Estos agentes volumétricos pueden afadirse en cantidades de entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 60% en peso a unos polvos secos y después conformarse en tabletas o
céapsulas o polvos o formas de dosificacién granuladas.

En otro aspecto, los agentes volumétricos, tales como los listados en la presente memoria, pueden afiadirse como
excipientes a las particulas estabilizadas indicadas en la presente memoria, en suspension o en forma de polvos
secos, y después mezclarse uniformemente y conformarse en formas de dosificacién tales como tabletas, capsulas,
polvos y suspensiones de particulas.

En un aspecto, los agentes volumétricos resultan utiles como protectores en un procedimiento de secado, tal como
crioprotectores en un procedimiento de liofilizacion o como aditivos en un procedimiento de secado por pulverizacion
0 en un procedimiento de evaporacion, evitando o reduciendo sustancialmente la fusion de particulas, la
combiancién, la degradacién de la suspension y la aglomeracion durante el secado, y asistiendo en la resuspension
de las particulas a partir de un estado seco. Las particulas pequefias secas que contienen un farmaco pobremente
soluble en agua pueden producirse en forma de, por ejemplo, un liofilizado seco que es un sélido producido a partir
de una dispersion fria de particulas mediante un procedimiento de congelacion del portador acuoso en un sélido,
comprendiendo una dispersion en hielo y la posterior eliminacion del agua mediante sublimacién del hielo bajo
presion reducida. Los agentes volumétricos también pueden reducir o deprimir el punto de congelacién de las
composiciones acuosas en las que se disuelven total o parcialmente. Los agentes volumétricos también pueden
facilitar la redispersion de las particulas estabilizadas con fosfolipido mediante la disolucién e hidratacién y liberaciéon
de las particulas, particularmente en el tracto gastrointestinal de una persona que ha ingerido una forma de
dosificacion de fenofibrato para la utilizacién en la presente invencion.

Los agentes volumétricos pueden afadirse en cantidades de entre 0,1% y aproximadamente 50% p/p o mas
dependiendo de la utilizacién pretendida. Pueden afadirse cantidades adicionales de agentes volumétricos a las
microparticulas estabilizadas con fosfolipido después de su preparacion en forma de una suspension, por ejemplo
previamente a una etapa de secado, tal como una etapa de secado por pulverizacién o una etapa de liofilizacién, o
después de que se hayan secado o se hayan secado sustancialmente. La mezcla de agentes volumétricos a
microparticulas secas o sustancialmente secas puede llevarse a cabo mediante la mezcla de los ingredientes o
mediante la adicion de uno o mas agentes volumétricos a las microparticulas o viceversa, y posteriormente
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mezclando uniformemente el ingrediente. Alternativamente, las microparticulas pueden resuspenderse en un liquido
o fluido, tal como un fluido acuoso, y mezclarse con agentes volumétricos, tales como soluciones, suspensiones o en
forma de sustancias secas, y el liquido o fluido posteriormente puede ser eliminado. Dependiendo del uso pretendido
y de la formulacién final y forma de dosificacion, pueden afadirse agentes volumétricos tales como monosacaridos,
disacaridos, trisacaridos, sacarosa, rafinosa, lactosa, manitol, sorbitol, trehalosa, glicerol, dextrosa, maltodextrosa,
fructosa, azucares, pentosas, hexoasas, xilitol y mezclas de los mismos, en cantidades de entre aproximadamente
0,1% y hasta su limite de solubilidad en este aspecto. Un intervalo preferente de dichos ingredientes proporciona
entre aproximadamente 1% y aproximadamente 90% de una forma de dosificacién tableta o capsula. Un intervalo
preferente para el ingrediente activo, un fibrato tal como fenofibrato, en una tableta es de entre 10% y
aproximadamente 90% en peso de la tableta, siendo un intervalo mas preferente de entre aproximadamente 15% y
aproximadamente 60%.

Tal como se describe en la presente memoria, las microparticulas estabilizadas con fosfolipido pueden pulverizarse
sobre la superficie de un agente volumétrico, por ejemplo en el caso de que el agente volumétrico se encuentre en
forma de una particula o perla, puede recubrirse la superficie de la particula o perla de agente volumétrico por
pulverizacién con una suspension de microparticulas estabilizadas con fosfolipido que opcionalmente contengan
agente volumétrico disuelto o suspendido, con el fin de crear una capa y opcionalmente una multicapa, derivada del
recubrimiento por pulverizacion repetido.

Entre los agentes volumétricos preferentes se incluyen manitol, trehalosa, sacarosa, sorbitol y mezclas de los
mismos. Los niveles preferentes de dichos agentes volumétricos en la mezcla se encuentran comprendidos entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 30% p/p, y mas preferentemente entre aproximadamente 2% y
aproximadamente 25% p/p.

Las microparticulas estabilizadas con fosfolipido que muestran una reduccién sustancial del efecto de los alimentos
tal como se describe en la presente invencidén pueden utilizarse en varias formas de dosificacion. Resultan
particularmente utiles las formas de dosificacion dadas a conocer en la patente WO n° 00/30616.

Pueden anadirse agentes volumétricos a la mezcla, a la suspension caliente, al homogenado caliente, al
homogenado frio, a la dispersion fria y a las particulas secas. Pueden afadirse en forma de soélidos o de liquidos o
de soluciones en portador acuoso.

Se examind la estabilidad de las formulaciones de homogenado frio con respecto al efecto de la adicién de un
agente volumétrico o de una combinacion de agentes volumétricos. Al afiadir agentes volumétricos en forma de
sélidos o liquidos a mezclas calientes de fenofibrato y sustancia fosfolipidica a modo de sustancia activa en
superficie en un portador acuoso, y procesarlas, por ejemplo mediante 10 pases de homogeneizacién en caliente a
80°C y posteriormente enfriamiento en un bafio de agua a 4°C, las estimaciones del tamafio de las particulas
sugirieron que, con la excepcion del agente volumétrico sacarosa (10%), se habia producido un incremento pequefio
de las mediciones de didmetro medio de particula durante un periodo de 2 horas. Sin embargo, las observaciones
microscopicas revelaron la presencia de un numero significativo de cristales grandes tras la etapa de enfriamiento.
La adicién de solucion tamponadora caliente diluida 2 veces que podia contener o no agentes volumétricos a las
formulaciones procesadas causé un gran incremento del diametro medio de particula. Esto se atribuyé segun el
examen microscopico a la agregacion de las particulas, ademas de la presencia de cristales grandes.

Al afadir trehalosa a una mezcla de fenofibrato y una sustancia fosfolipidica en un portador acuoso, al remover se
detectaron cristales, indicando que la trehalosa no estabilizaba estas formulaciones metaestables con respecto a la
formacion de cristales y la precipitacion. Se afiadieron PVP17 y glicerol a los homogenados calientes, y en ambos
casos se observé crecimiento de los cristales microscopicamente bajo condiciones de agitaciéon. Al afiadir glicerol
solo o glicerol y trehalosa a la mezcla y después homogeneizar, los resultados de experimentos de agitacion
nuevamente demostraron que estas formulaciones eran inestables, observandose cristalizacion extensiva durante el
tiempo. De esta manera, la adicion de agentes volumétricos o PVP a la mezcla o al homogenado caliente no resultd
en la estabilizacion de la formulacién metaestable bajo condiciones de agitacion.

Aunque un homogenado frio puede ser inestable con respecto a la agitacion, tal como la remocién o la agitacién
manual, los presentes inventores inesperadamente han encontrado que un homogenado frio puede transformarse
en una dispersion fria mas estable mediante la aplicacién de un procedimiento de estabilizacion energética de las
particulas aplicado en un segundo intervalo de temperaturas y en un segundo intervalo de presiones.

Por ejemplo, aunque se encontré que los homogenados frios anteriormente indicados de fenofibrato eran inestables
con respecto a la agitacion, tal como la remocién o la agitacion manual, que condujo a la formacién de cristales de
fenofibrato, los presentes inventores encontraron que el homogenado frio podia transformarse en una dispersion fria
mas estable mediante la aplicacion de un procedimiento de estabilizacion energética de las particulas en el segundo
intervalo de temperaturas y en un segundo intervalo de presiones.

Entre los ejemplos de procedimientos adecuados de estabilizacion energética de las particulas se incluyen la
homogeneizacion, la microfluidificacion y la sonicacion. La microfluidificacion se considera generalmente un método
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de homogeneizacion. La microfluidificacion del fenofibrato en presencia de un agente estabilizador fosfolipidico
produce una nueva composicion que, al formularse en una forma de dosificacién adecuada como soélido seco
opcionalmente en presencia de uno 0 mas excipientes, tales como sacarosa, sorbitol, trehalosa, Tween 80, manitol,
otros azucares y almidon, y similares, proporciona una nueva forma de dosificacion oral del farmaco que, al ser
ingerida por un paciente en ayuno o alimentado, muestra una incorporacion diferencial del farmaco por parte del
paciente en ayuno de por lo menos 80% de la cantidad de AUC del farmaco incorporada por un paciente alimentado
con una comida rica en grasas. La reduccion inesperada y sustancial del efecto de los alimentos sobre la
incorporacion de farmaco por parte de pacientes en ayuno y alimentados resulta Gtil en la prescripcion del farmaco a
un paciente sometido a tratamiento en el aspecto de que el paciente recibira niveles comparables y
terapéuticamente Utiles del farmaco con independencia de si el paciente se alimenta o se somete a ayuno.

El mecanismo de evitacion del efecto de los alimentos en un paciente en el que se ha administrado la forma de
administracion de fibrato en la presente invencidn no se entiende por completo, pero puede postularse que el
fosfolipido se encuentra implicado de modo Unico en varios aspectos que han conducido a este nuevo
descubrimiento.Por ejemplo, el fosfolipido se encuentra implicado en la estabilizacion de las particulas de fibrato
durante su formacion y manipulaciéon durante la formacion de la forma de dosificacion; el fosfolipido se encuentra
implicado en la reconstituciéon y estabilizacion continua de las particulas durante la desintegracion de la forma de
dosificacion oral in vivo, y el fosfolipido quiza se encuentra implicado en un mecanismo que conduce a la disolucion
de las particulas in vivo y/o a la incorporacién del farmaco en la sangre, por ejemplo la asociacidon molecular entre
fosfolipido y farmaco y otra sustancia in vivo en algun tipo de mecanismo de transporte.

En un aspecto, las particulas de un homogenado caliente que contiene un farmaco pobremente soluble pueden ser
no cristalinas, mientras que las particulas de la dispersion fria producidas como resultado de la aplicacion de un
procedimiento de estabilizacion energética de las particulas pueden ser cristalinas. Aunque la agitacion puede
inducir un crecimiento significativo de las particulas en un homogenado frio, la agitacién no induce un crecimiento
significativo de las particulas en una dispersion fria formada a partir del homogenado frio. La dispersion fria
producida de esta manera es mas robusta frente al crecimiento de particulas que el homogenado frio. Las particulas
de dispersion fria preferentemente se encuentran en el intervalo micrométrico y submicrométrico. Dependiendo del
numero de etapas de procesamiento de estabilizacion, es decir los pases de volumen, utilizados en la preparacion
de la dispersion fria, ésta también puede comprender agregados débilmente asociados de particulas que pueden
romperse facilmente o dispersarse o desagregarse mediante agitacion de la dispersiéon. Preferentemente, un
incremento del niumero de etapas de procesamiento de 1 hasta un intervalo de entre 5 y 20, preferentemente de
entre 10 y 20, puede producir un nimero menor de agregados mas facilmente dispersados. La inestabilidad de la
formulacion frente a la agitacion puede incrementarse como resultado del procedimiento de estabilizacion energética
de las particulas.

Microscopicamente, en el caso del fenofibrato a titulo de ejemplo de un farmaco pobremente soluble, las particulas
del homogenado caliente son no cristalinas, mientras que las particulas de la dispersion fria producidas como
resultado de la aplicacién de un procedimiento de estabilizacion energética de las particulas son cristalinas. Resulta
importante que, aunque la agitacion puede inducir un crecimiento significativo de las particulas en un homogenado
frio, la agitacion no induce un crecimiento significativo de las particulas en una dispersion fria formada a partir del
homogenado frio. La dispersion fria producida de esta manera es mas robusta frente al crecimiento de particulas
que el homogenado frio. Una posible explicacién es que el numero de sitios de nucleacion para la formaciéon de
cristales del farmaco pobremente soluble se incrementa sustancialmente mediante la aplicaciéon de un procedimiento
de estabilizacion energética de las particulas, tal como la microfluidificacién, en presencia de una sustancia activa en
superficie, dando lugar a particulas cristalinas pequefias estables en el intervalo micrométrico y submicrométrico.

Un procedimiento preferente de estabilizacion energética de las particulas es la microfluidificacion, por ejemplo
utilizando un aparato Microfluidix M110EH. La microfluidificacion puede llevarse a cabo utilizando entre 1y 20 pases
de volumen, preferentemente entre 2 y 20 pases de volumen, mas preferentemente entre 5 y 20 pases de volumen,
y todavia mas preferentemente entre 10 y 20 pases de volumen. La microfluidificacion puede llevarse a cabo en
modo continuo o en modo por lotes. Un segundo intervalo de temperaturas preferente es el segundo intervalo de
temperaturas utilizado para la preparacion del homogenado frio y preferentemente es de entre 1°C y 40°C, mas
preferentemente de entre 4°C y 20°C, y todavia mas preferentemente de entre 4°C y 15°C. Un intervalo de presiones
util para la preparacion de la dispersion fria es un segundo intervalo de presiones que es de entre 2.000 y
aproximadamente 30.000 psi, preferentemente de entre 5.000 y aproximadamente 20.000 psi, y todavia mas
preferentemente de entre 5.000 y 18.000 psi.

Microscopicamente, en el caso del fenofibrato a titulo de ejemplo, la dispersion fria es una suspension de particulas
cristalinas de fenofibrato. Dependiendo directamente del nimero de etapas de procesamiento de estabilizacion o
pases de volumen utilizados en la preparacion de la dispersion fria, ésta también puede comprender agregados
débilmente asociados de particulas cristalinas de fenofibrato que pueden romperse facilmente o dispersarse o
desagregarse mediante agitacion de la suspension.

La figura 1 es una comparacion al microscopio éptico de fenofibrato microfluidizado con fenofibrato micronizado y
composiciones de fenofibrato preparadas en presencia de almidoén. En la figura 1(A), los cristales de fenofibrato 20 y
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los dominios de almidon 10 son grandes con respecto a la escala de 100 micrometros. En la figura 1(B), el
fenofibrato micronizado 40 en el circulo se observa que no presenta un tamafio uniforme ni se encuentra dispersado
uniformemente y las particulas se asocian al dominio de almidén 30. En la figura 1(C), las particulas de fenofibrato
microfluidificadas en el circulo 40 que han sido estabilizadas con fosfolipido se encuentran distribuidas
uniformemente, con un tamafio medio menor que el fenofibrato micronizado de la figura 1(B).

Una reduccion del diametro medio de las particulas de la dispersion fria puede conseguirse mediante el incremento
del numero de pases de volumen durante la etapa de homogeneizacion en frio. Por ejemplo, tal como se muestra en
la Tabla 4 para una formulacién derivada de una mezcla de lipoide E80 al 3% como sustancia activa en superficie y
fenofibrato al 10% como farmaco pobremente soluble en agua procesada en primer lugar en 10 pases de volumen
para formar un homogenado caliente que contenia el farmaco, enfriado segin el método 5 para formar un
homogenado frio transitoriamente estable que contenia el farmaco, y después microfluidificado en 2 a 10 pases de
volumen para formar una dispersion fria de particulas pequefias que contenia el farmaco, el didametro medio
observado era de entre 0,26 y 0,54 micrometros como homogenado frio antes de pasar por un procedimiento de
estabilizacion energética de las particulas, 1,45 micrometros como dispersion fria procesada en 2 pases de volumen,
y 0,9 micrémetros al procesarla en 10 pases de volumen. Inesperadamente, la inestabilidad de la formulacion frente
a la agitaciéon se increment6 drasticamente como resultado del procedimiento de estabilizacion energética de las
particulas. Sin el procedimiento adicional de estabilizacion energética de las particulas, se incrementé el tamafo
medio de las particulas del homogenado frio en dos érdenes de magnitud bajo agitacion durante 30 minutos. Sin
embargo, tras la aplicacion del procedimiento de estabilizacion energética de las particulas, el tamafio medio de las
mismas no se incrementd sustancialmente con la agitacién durante un maximo de 24 horas. Ademas, el tamafo de
particula medio de la dispersion fria era menor y siguié siendo menor hasta durante 5 dias al procesar la formulacion
en 10 pases de volumen.

Tabla 4. Cambios del tamafio de particula de homogenado y dispersion frios
A partir de una mezcla de fenofibrato al 10%, lipoide E80 al 3% como sustancia activa en superficie en tampoén
fosfato 10 mM a pH 8. La temperatura de almacenamiento era de 4°C.
Tiempo Tamafio medio sin agitacién | Tamafio medio bajo agitacion
(minutos) (micrémetros) (micrémetros)
) 0 0,26 0,26
Homogenado frio 30 0.26 14,22
(10 pases de volumen)
60 0,54 9,44
0 1,45 1,45
Homogenado frio 30 1,45 1,29
(2 pases de volumen) 60 1,37 1,37
1.440 no medido 1,12
. 0 0,87 no medido
Homogenado frio 1.140 0,93 no medido
(10 pases de volumen)
5.700 0,97 no medido

Al sustituir el lipoide E80 de lecitina de huevo por fosfolipén H100, el tamafio de las particulas del homogenado frio
era superior tras los 10 pases que con equivalente de lipoide E80 (2,3 micrémetros frente a 0,3 micrometros,
respectivamente). Ademas, tras el procesamiento para formar una dispersion fria de particulas pequefas que
contenian el farmaco, se detectd un incremento relativo adicional del tamafio de particula de la dispersion fria. Lo
anterior puede atribuirse a la agregacién de las particulas primarias. Para tanto la formulacién de lipoide E80 como
la de fosfolipdon H100, los tamafios de agregado pudieron reducirse durante el tiempo mediante agitacion.

El analisis de microscopia electronica de barrido (SEM) de dispersiones frias preparado originalmente a partir de
fenofibrato y un fosfolipido como sustancia activa en superficie en la mezcla y mediante 10 pases de volumen reveld
que existian en forma de particulas cristalinas individuales, cada una de aproximadamente 1 micréometro de diametro
medio. Las dispersiones frias eran comparables a las formulaciones microfluidificadas de fosfolipido y fenofibrato
que pueden prepararse mediante microfluidificacion a una temperatura inferior al punto de fusién del fenofibrato, tal
como mediante la tecnologia IDD-P™ desarrollado por RTP Pharma Inc. tal como se describe en la patente US n°
5.091.187. Sin embargo, para conseguir una reduccién similar del tamafo de particula en torno a un tamafio medio
sin fundir el farmaco en primer lugar puede requerir un nimero sustancialmente mayor de pases de volumen de
microfluidificacion, por ejemplo de incluso 200 pases a aproximadamente 18.000 psi. Ademas, la distribucion de los
tamanos de particula es mas estrecha que al utilizar el método de fusion en caliente.

Puede utilizarse mas de una sustancia activa en superficie para la preparacién de formulaciones para la utilizacion

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

en la presente invencién. Puede resultar necesaria por lo menos una sustancia activa en superficie para preparar la
mezcla inicial, y en un aspecto puede resultar suficiente la preparacion de posteriores suspensiones calientes,
homogenados calientes, homogenados frio, dispersiones frias y particulas secas preparadas tal como se describe
en la presente memoria. En otro aspecto, puede afhadirse una o mas sustancias activas en superficie a la mezcla,
suspensioén caliente, homogenado caliente, homogenado frio y dispersion fria indicadas en la presente memoria.
Dichas adiciones pueden llevarse a cabo en una etapa individual del procedimiento o en mas de una etapa del
procedimiento. Por ejemplo, puede afadirse un segundo agente activo en superficie a la mezcla o a la suspension
caliente, y pueden afiadirse cantidades adicionales del segundo agente activo en superficie o de un tercer agente
activo en superficie al homogenado frio o a la suspension fria o incluso a las particulas pequefias secas preparadas
tal como se describe en la presente memoria.

La concentracion total de una o mas sustancias activas en superficie afadidas a las formulaciones preparadas tal
como se describe en la presente memoria puede encontrarse comprendida en el intervalo de entre 0,1% y 50%,
preferentemente de entre 0,2% y 20%, y mas preferentemente de entre 0,5% y 10%.

Pueden afadirse agentes volumétricos a la mezcla, al homogenado caliente, al homogenado frio y a la dispersion
fria. Pueden afadirse agentes volumétricos en forma de solidos, mezclas, soluciones en portador acuoso, y en
combinaciones de solidos y suspensiones. Pueden afiadirse agentes volumétricos al inicio o al final de las etapas
que conducen a la formaciéon de un homogenado caliente, homogenado frio y dispersion fria, y pueden afadirse en
mas de una etapa del procedimiento. La cantidad de agentes volumétricos totales que pueden afiadirse se
encuentra comprendida entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 50%, preferentemente entre 1% y
aproximadamente 25%, y mas preferentemente entre aproximadamente 2% y aproximadamente 20%. Los agentes
volumétricos pueden afiadirse como agentes individuales a estos niveles o en combinacién, de manera que la
cantidad total de agente volumétrico se encuentre dentro de dichos niveles.

La adicién de una diversidad de agentes volumétricos en diferentes etapas del procedimiento indicadas en la
presente memoria no produce un incremento sustancial del diametro medio de particula de una dispersion fria
durante un periodo de tiempo, tal como durante 24 horas. Por ejemplo, al afiadir los agentes volumétricos sorbitol (al
5%) y sacarosa (al 10%) a una mezcla de lipoide E80 al 3% y fenofibrato al 10%, y se proceso la formulacion en 10
pases para formar un homogenado frio y en 10 pases para formar una dispersion fria de particulas pequefias que
contienen el farmaco, el tamafio de particula de la dispersion fria (0,97 micrémetros) era muy similar al de una
composicién andloga de la formulacion (es decir, 0,91 micrometros) en la que se habian afadido los mismos
agentes volumétricos tras la formacion de la dispersion fria.

La homogeneizaciéon del homogenado frio que contiene el farmaco puede llevarse a cabo con equipos adecuados
para dicho procedimiento. Entre los equipos Utiles se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, equipos de
homogeneizacién de alta presion disponibles comercialmente, tales como APV Gaulin M15, Avestin Emulsiflex C5 6
C50, MFIC microfluidificador M110EH, y otros microfluidificadores y homogeneizadores. La homogeneizacion
también puede llevarse a cabo utilizando mezcladores y molinos mecanicos de alto cizallamiento o de cizallamiento
ultraelevado, y mezcladores con propulsores que proporcionan suficiente turbulencia o transferencia energética a las
particulas para formar particulas pequefas estables. El aparato se enfria para mantener el homogenado frio y la
dispersion fria en el segundo intervalo de temperaturas. El enfriamiento puede llevarse a cabo mediante la utilizacion
de un baio de aire frio, un bafio de fluido frio, tal como un bafio de agua o de hielo/agua, o un intercambiador de
calor adecuado que se enfri y se mantiene en el segundo intervalo de temperaturas o a una temperatura inferior al
mismo que es inferior al punto de fusion del farmaco.

En una etapa final del procedimiento de preparacion de fenofibrato microparticulado, la dispersiéon fria puede
secarse, proporcionando particulas pequefas secas que contienen el farmaco pobremente soluble.El secado puede
llevarse a cabo utilizando varios métodos cominmente conocidos, por ejemplo mediante secado por pulverizacion,
liofilizacion y evaporacion. Preferentemente se encuentra presente uno o mas agents volumétricos en la formulacion
sometida a secado.

Al llevar a cabo el secado mediante pulverizacién, la dispersién fria se alimenta al secador por pulverizacién en
forma de liquido, preferentemente a una temperatura en el segundo intervalo de temperaturas y preferentemente en
forma de dispersién que comprende uno o mas agentes volumétricos. En un aspecto, un agente volumétrico
preferente puede seleccionarse de entre el grupo que consiste de manitol, sacarosa, trehalosa, sorbitol y mezclas de
los mismos. Pueden anadirse excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales, tales como Ac-Di-Sol y Cab-O-
Sil, a la dispersion fria previamente al secado por pulverizacion.

El secado por pulverizaciéon de una dispersion fria puede llevarse a cabo mediante métodos conocidos de la técnica
utilizando un aparato de secado por pulverizacion disponible comercialmente, tal como el secador por pulverizacion
LabPlant SDO5 o utilizando un aparato de secado por pulverizacién a mayor escala. Preferentemente, se utiliza aire
seco o aire seco sin oxigeno o nitrégeno u otro gas seco no reactivo no oxidante durante el secado por
pulverizacién. El nivel de humedad en los polvos secados por pulverizacion aislados que se obtienen como producto
inicial en el procedimiento de secado por pulverizacion preferentemente es inferior a 3%, mas preferentemente
inferior a 2%, y todavia mas preferentemente inferior a 1%. El nivel de humedad puede medirse mediante el método

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

de Karl Fisher.

En el caso de que se lleve a cabo el secado mediante evaporacion, el portador acuoso de la dispersion fria puede
mantenerse en forma de liquido y eliminarse el agua bajo presion reducida y con aplicacién de suficiente calor para
mantener por lo menos cierta cantidad, y preferentemente la totalidad, del portador acuoso en la dispersion fria que
se esta secando en el estado liquido hasta su secado.

En el caso de que el secado se lleve a cabo mediante liofilizacion, el portador acuoso de la dispersion fria se
congela y se liofiliza bajo presién reducida y se aplica calor en la suspension congelada para proporcionar un
liofilizado seco que comprende particulas pequefias que contienen farmaco pobremente soluble. La congelacion y la
liofilizacion preferentemente se llevan a cabo en un congelador convencional, por ejemplo en un secador por
congelacién Unitop de Virtis Corporation utilizando técnicas convencionales. La liofilizacion puede llevarse a cabo en
dispersiones frias afiadidas a bandejas o en dispersiones frias afiadidas a viales, por ejemplo en viales de 2 6 10 ml.
Pueden afadirse agentes volumétricos a la formulacién para facilitar la reconstitucion del liofilizado. En una
realizaciéon preferente, los agentes volumétricos pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste de manitol,
sacarosa, sorbitol, trehalosa y combinaciones de los mismos. La cantidad de agente volumétrico presente en la
formulacion puede encontrarse comprendida entre aproximadamente 1% y aproximadamente 50% o mas. En una
realizacion preferente, la cantidad de agente volumétrico puede encontrarse comprendida entre aproximadamente
2% y aproximadamente 20%, y en una realizacion mas preferente, la cantidad de agente volumétrico puede
enccontrarse comprendida entre aproximadamente 3% y aproximadamente 15%.

En un aspecto, el material seco puede comprender particulas estabilizadas con fosfolipido en un agente volumétrico
que es sustancialmente amorfo. Por ejemplo, el material seco puede comprender particulas estabilizadas con
fosfolipido de fenofibrato en sacarosa sustancialmente amorfa, en manitol sustancialmente amorfo, en lactosa
sustancialmente amorfa, en una mezcla sustancialmente amorfa de sacarosa y rafinosa, en una mezcla
sustancialmente amorfa de sacarosa y sorbitol, en una mezcla sustancialmente amorfa de sacarosa y rafinosa y
sorbitol. En una realizacién preferente, el material seco comprende particulas estabilizadas con fosfolipido de
fenofibrato en un agente volumétrico sustancialmente amorfo, tal como los listados anteriormente, en el que el
material seco contiene entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 3% de agua adsorbida, mas
preferentemente entre 0,1% y aproximadamente 2% de agua adsorbida, y mas preferentemente entre 0,1% y
aproximadamente 1% de agua adsorbida. Estos valores son inferiores a la isoterma de absorciéon de las
microparticulas que contienen un azucar amorfo de fenofibrato estabilizado con fosfolipido. En un aspecto, una
formulacion seca que contiene particulas estabilizadas con fosfolipido de fenofibrato en un agente volumétrico
sustancialmente amorfo mantendra su caracter amorfo en el caso de que la cantidad de agua presente en la
formulacion inicialmente seca no se incremente, por ejemplo mediante exposicidon a la humedad, que conduciria a un
contenido de humedad incrementado en el material seco y facilitaria el crecimiento de cristales. La tasa de
conversion de agente volumétrico amorfo en agente volumétrico cristalino puede potenciarse mediante el incremento
de la temperatura y la humedad a la que se expone el material amorfo seco. La tasa de conversién de agente
volumétrico amorfo en agente volumétrico cristalino puede reducirse mediante reduccién de la temperatura y de la
humedad a la que se expone el material amorfo seco.

En una teoria, la tasa de conversion de agente volumétrico amorfo en agente volumétrico cristalino podria
relacionarse con la isoterma de absorcion de agua del sistema seco que comprende el agente volumétrico amorfo, el
fosfolipido y otros excipientes presentes en la formulacion. En el caso de que la cantidad de agua o nivel de
humedad a la que se expone la formulacién seca sea inferior a la isoterma de adsorcién a una temperatura dada, el
agente volumétrica seguira siendo sustancialmente amorfo y la conversién del material cristalino sera relativamente
lenta, preferentemente conservandose sustancialmente no modificado durante 6 meses, mas preferentemente
durante 12 meses, todavia mas preferentemente durante 18 meses, y todavia mas preferentemente durante 24
meses; en el caso de que la cantidad de agua (humedad) a la que se expone la formulacién seca sea superior a la
isoterma de absorcidon a una temperatura dada, el material amorfo tendera a convertirse con relativa rapidez en un
material cristalino. Cuanto mas alto sea el nivel de humedad, mas rapida sera la conversion. Cuanto mas alta sea la
temperatura, mas rapida sera la conversién. Una condicién de almacenamiento preferente para un material amorfo
indicado en la presente memoria es, de esta manera, de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 40°C a un
nivel de humedad relativa que es inferior a la isoterma de absorcién del material amorfo, mas preferentemente de
entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 30°C a un nivel de humedad relativa inferior a la isoterma de
absorcion del material amorfo, todavia méas preferentemente de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente
25°C a un nivel de humedad relativa que es inferior a la isoterma de absorcién del material amorfo, y todavia mas
preferentemente de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 20°C a un nivel de humedad relativa que es
inferior a la isoterma de absorcion del material amorfo.

En una realizacién, el material amorfo seco puede prepararse mediante liofilizacién. En esta realizacién, el material
amorfo puede comprender un agente volumétrico en el que las particulas se encuentran suspendidas, en el que el
agente volumétrico se encuentra presente en forma cristalina. La forma cristalina puede contener regiones de agente
volumétrico cristalino ademas de las particulas de microparticulas estabilizadas con fosfolipido. La cantidad de
material cristalino puede encontrarse comprendida entre sustancialmente cero y aproximadamente 95% del agente
volumétrico, aunque preferentemente es inferior a 50%, mas preferentemente inferior a 20%.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

En otra realizaciéon, el material amorfo seco puede prepararse mediante secado por pulverizacién. En esta
realizacion, el material amorfo puede comprender un agente volumétrico en el que las particulas se encuentran
suspendidas, en el que el agente volumétrico se encuentra presente en forma de perla. Las perlas pueden contener
regiones de agente volumétrico cristalino ademas de las particulas de microparticulas estabilizadas con fosfolipido.
La cantidad de material cristalino puede encontrarse comprendida entre sustancialmente cero y aproximadamente
95% del agente volumétrico, aunque preferentemente es inferior a 50%, mas preferentemente inferior a 20%.

En otro aspecto, el material seco puede comprender particulas estabilizadas con fosfolipido en un agente
volumétrico que es sustancialmente cristalino. Por ejemplo, el material seco puede comprender particulas
estabilizadas con fosfolipido de fenofibrato en manitol sustancialmente cristalino o fosfato calcico sustancialmente
cristalino.

En el caso del fenofibrato a titulo de ejemplo, en una etapa final del procedimiento, la dispersion fria puede secarse
mediante congelacién del portador acuoso en la dispersion y liofilizacion de la dispersion congelada bajo presion
reducida y mediante la aplicacién de calor, proporcionando un liofilizado seco que comprende particulas pequefas
que contienen fenofibrato.Opcionalmente, la suspension fria puede secarse por pulverizacion, proporcionando unos
polvos secos de particulas que contienen fenofibrato. Alternativamente, el agua en el portador acuoso de la
dispersion fria puede evaporarse, por ejemplo bajo presién reducida, proporcionando particulas pequefias secas que
contienen fenofibrato.

La expresion "particulas pequefias que contienen farmaco pobremente soluble en agua" se refiere a particulas de
diametro medio comprendido en el intervalo de entre 0,1 y 10 micrébmetros que contienen un farmaco pobremente
soluble en agua, preferentemente en el intervalo de entre 0,1 y 5 micrémetros que contienen un farmaco pobremente
soluble en agua, y todavia mas preferentemente en el intervalo de entre 0,1 y 2 micrometros que contienen un
farmaco pobremente soluble en agua.

La expresion "particulas pequefias que contienen fenofibrato" se refiere a particulas de diametro medio comprendido
en el intervalo de entre 0,1 y 10 micrémetros que contienen fenofibrato, preferentemente en el intervalo de entre 0,1
y 5 micrémetros que contienen fenofibrato, y mas preferentemente en el intervalo de entre 0,1 y 2 micrémetros que
contienen fenofibrato.

La adicion de agentes volumétricos tales como sacarosa, manitol, trehalosa, sorbitol y similares a la mezcla antes
del procesamiento o a la dispersion fria inmediatamente antes del secado proporciona suspensiones de particulas
tras la reconstitucion de tamafo similar a las de la dispersion fria precursora. El secado puede llevarse a cabo
preferentemente mediante secado por pulverizacidon o mediante liofilizaciéon. La presencia de excipientes insolubles
en agua afnadidos de tamafo superior al de las microparticulas presentes de fenofibrato estabilizadas con fosfolipido
puede detectarse en mediciones de la distribucion del tamafo de particula, aunque una distribucion de tamafo de
las microparticulas de fenofibrato en el material seco que contiene excipiente sera sustancialmente similar al de la
suspensién de microparticulas antes del secado.

La adicidon de agente volumétrico, tal como trehalosa, a la mezcla antes del procesamiento, al homogenado caliente,
al homogenado frio, o a la dispersién fria inmediatamente antes del secado proporciona suspensiones de particulas
tras la reconstitucion con un fluido acuoso que son de tamafio similar a las de la dispersion fria precursora.

Pueden secarse muestras de homogenado frio mediante, por ejemplo, liofilizacién con agentes volumétricos y
reconstituirse en liquido gastrico simulado (SGF) modificado con inversién sauve inmediatamente antes de la
liofilizacion. Los tamafos de particula de las dispersiones tras la reconstitucién son similares, es decir iguales o
ligeramente superiores, a los de los homogenados frios precursores. Microscopicamente, las suspensiones
reconstituidas pueden existir principalmente en forma de particulas cristalinas individuales conjuntamente con
agregados ocasionales. Por ejemplo, una dispersion fria preparada a partir de una mezcla de lipoide E80 al 3%
como la sustancia activa en superficie, fenofibrato al 10%, sacarosa al 10% y sorbitol al 5%, como dispersion fria
precursora presenta un tamafio de particula medio de 0,96 micrémetros. Tras la reconstitucion del liofilizado
correspondiente, el tamafo de particula medio de la suspension reconstituida es de 1,57 micrometros. Para la
formulacion de composicion equivalente en la que se afiaden agentes volumétricos a la dispersion fria, los diametros
de particula medios antes y después de la liofilizacion son de 0,91 y 1,38 micrémetros, respectivamente.

Otros agentes volumétricos, por ejemplo glicerol al 2% o sacarosa al 5%, también rinden particulas secas que se
reconstituyen facilmente y proporcionan suspensiones de particulas cristalinas individuales.

El periodo de estabilidad de las microparticulas de particulas pequefias que contienen el farmaco en la dispersion
fria puede extenderse entre el periodo de estabilidad de las particulas transitoriamente estables del homogenado frio
y varios meses. También se encuentra contemplada una estabilidad superior a un afo.

Las formulaciones preparadas tal como se describe en la presente memoria pueden secarse formando polvos que
pueden resuspenderse o utilizarse para rellenar capsulas o convertirse en granulos o tabletas con la adicion de
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ligantes y otros excipientes conocidos de la técnica de la preparacion de tabletas, tales como, por ejemplo, silice a
modo de adyuvante de flujo y estearato de magnesio. Una formulacién de capsulas actualmente preferente para la
administracion oral de microparticulas de fenofibrato estabilizadas con fosfolipido comprende fenofibrato (al 10%
p/p) en forma de microparticulas preparadas mediante microfluidificacién en tampén fosfato 10 mM con fosfolipido
Lipoide E80 (al 3% p/p), sacarosa (al 10% p/p) y sorbitol (al 5%, p/p). Otras formulaciones preferentes comprenden
fenofibrato (al 10%) en forma de microparticulas estabilizadas con fosfolipido (por ejemplo lipoide E80 al 0,5% a
aproximadamente 3%), y manitol y sacarosa (al 5% a 15%).

Una suspension de microparticulas tal como la preparada mediante microfluidificacién de dichos ingredientes se
seca mediante liofilizacion o mediante secado por pulverizacién, opcionalmente tras mezclarse con excipientes
adicionales tales como Ac-Di-Sol, Cab-O-Sil, u otros excipientes farmacéuticamente aceptables, para eliminar el
agua y formar un sélido que se mezcla uniformemente con excipientes adicionales y agentes de tableteo conocidos
de la técnica, tales como didxido de silicio coloidal (aproximadamente al 1% p/p) y estearato de magnesio
(aproximadamente al 5% p/p). A continuacion, se utiliza esta mezcla uniforme para rellenar capsulas o se comprime
formando tabletas para la administracion oral. La cantidad de fenofibrato por cada forma de dosificacion oral unitaria,
tal como por capsula o tableta, puede encontrarse comprendida entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente
300 mg, aunque preferentemente es de 50 mg, 67 mg, 100 mg, 134 mg, 150 mg, 160 mg, 200 mg, 213 mg, 250 mg
y 300 mg. Entre los niveles de dosis utiles para las tabletas y capsulas se incluyen, en el extremo alto del rango,
niveles de miligramos que son divisibles por tres, tales como 150 mg (proporcionando niveles de dosis inferiores
relacionados de 100 mg y 50 mg), 159 mg (proporcionando niveles de dosis inferiores relacionados de 106 mg y 53
mg), 156 mg (proporcionando niveles de dosis inferiores relacionados de 104 mg y 52 mg), 153 mg (proporcionando
niveles de dosis inferiores relacionados de 102 mg y 51 mg). Los multiplos de este tipo presentan la ventaja de
ayudar al médico a dosificar un nivel terapéuticamente aceptable para el paciente partiendo de una dosis baja del
fibrato y modificar la dosis en incrementos bien definidos hasta conseguir un resultado deseado, tal como una
reduccion de los niveles de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y otras especies indicadas en la Tabla 1. Los
niveles de dosis actualmente preferentes adicionales contienen 50 mg, 67 mg, 100 mg, 134 mg, 150 mg, 160 mg,
200 mg y 213 mg de fenofibrato como microparticulas estabilizadas con fosfolipido.

Las tabletas y capsulas y polvos que contienen microparticulas de fenofibrato para la utilizacién en la presente
invencion pueden empaquetarse en botellas o paquetes blister o en otros empaquetamientos para la utilizacion por
un ser humano que necesite del tratamiento con fenofibrato. Preferentemente, el empaquetamiento se sella para
evitar sustancialmente la exposicion de las tabletas o capsulas o polvos a la humedad. Un empaquetamiento blister
que comprende hoja de aluminio sellada para excluir aire que contiene humedad es un empaquetamiento preferente.
Una botella o frasco recerrable u otro recipiente que comprenda una tapa o tapén como medio de cierre resulta
preferentemente adecaudo en el caso de que el medio de cierre forme un sello con el resto del recipiente que impida
sustancialmente la admision de aire que contiene humedad al contenido que comprende las formas de dosificacion
de polvos secos o tabletas o capsulas para la utilizacién en la presente invencién. En un recipiente preferente, se
encuentra presente en el recipiente un desecante, tal como silice, contenido en un empaquetamiento permeable a la
humedad, tal como un saco cerrado o bolsa, préximo a las formas de dosificacion con el find de adsorber
preferentemente la humedad.

Las capsulas y tabletas y polvos y granulos para la utilizacion en la presente invencion para la administracion oral
proporcionan fenofibrato a un paciente humano que necesita de tratamiento con fenofibrato que sea relativamente
independiente de un efecto de los alimentos. De esta manera, un paciente en un estado de ayuno recibira por lo
menos 80% de la dosis de la especie activa de farmaco que un paciente en un estado de alimentacion recibiria al
ingerir la misma forma de dosificacion de capsula o tableta o polvos o granulos (al mismo nivel de farmaco por forma
de dosificacion unitaria, es decir, con el mismo nimero de mg de farmaco por tableta o capsula administrados en el
mismo paciente tanto en ayuno como alimentado). Mas preferentemente, un paciente en un estado en ayuno recibira
por lo menos 85% de la dosis de la especie activa de farmaco que un paciente recibird en estado alimentado al
ingerir la misma forma de dosificacion de capsula o tableta o polvos o granulos. Todavia mas preferentemente, un
paciente en un estado en ayuno recibira por lo menos 87 % de la dosis de la especie activa de farmaco que un
paciente recibira en estado alimentado al ingerir la misma forma de dosificacion de capsula o tableta o polvos o
granulos. Todavia mas preferentemente, un paciente en un estado en ayuno recibira por lo menos 90 % de la dosis
de la especie activa de farmaco que un paciente recibira en estado alimentado al ingerir la misma forma de
dosificacion de capsula o tableta o polvos o granulos. Todavia mas preferentemente, un paciente en un estado en
ayuno recibird por lo menos 95 % de la dosis de la especie activa de farmaco que un paciente recibira en estado
alimentado al ingerir la misma forma de dosificacidon de capsula o tableta o polvos o granulos.

Las tabletas que contenian la forma de dosificacion de fibrato para la utilizacion en la presente invencién pueden
prepararse mediante compresion de particulas sélidas en un agente volumétrico, tal como un sacarido, tal como se
describe en la presente memoria. Opcionalmente, las tabletas pueden recubrirse con un material de recubrimiento
farmacéuticamente aceptable, tal como un polimero farmacéuticamente aceptable, por ejemplo carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, povidona, PVP, polietileno, PEG, shellac, acetato de celulosa, CAP, ftalato de acetato
de polivinilo, PVAP, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, HPMCP, polimeros de acido metacrilico y los ésteres de los
mismos, polimeros Eudragit, metilcelulosa, MC, etilcelulosa, BC, hidroxietilcelulosa, HEC, metilhidroxietilcelulosa,
MHEC, hidroxipropilcelulosa, HPC, hidroxipropilmetilcelulosa, HPMC y combinaciones de los mismos y a niveles

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2372746 T3

bien conocidos de la técnica del recubrimiento de tabletas. Los recubrimientos pueden aplicarse en formas
farmacéuticamente aceptables bien conocidas de la técnica, tales como el recubrimiento en suspension, el
recubrimiento en lecho fluido, el recubrimiento por pulverizacioén, recubrimiento de Escaravage, que es un método de
recubrimiento para tabletas individuales con una solucién de materiales de recubrimiento aplicados con un cepillo, el
recubrimiento de una pelicula, preferentemente de una solucién basada en agua y opcionalmente de un solvente
acuoso, tal como soluciéon basada en agua-etanol, y el secado para formar un recubrimiento de pelicula seca. El
peso afnadido a la tableta puede ser de entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 20%, preferentemente de
entre 1% y aproximadamente 5%. Las soluciones utilizadas para recubrir la forma de dosificacion tableta
evidentemente de modo opcional pueden contener mezclas de ingredientes, tales como sacaridos, plastificadores
farmacéuticamente aceptables, antioxidantes, modificadores del pH, tales como acidos carboxilicos o sales
carboxilato, vitamina E, beta-caroteno y similares. El recubrimiento puede aplicarse en una Unica capa u
opcionalmente en varias capas, siendo cada capa de la misma composicién o de una composicién diferente de
ingredientes.

Las particulas de farmaco proporcionadas para la utilizacion en la presente invencidon presentan una
biodisponibilidad comparable o superior a la de particulas de tamafio similar preparadas mediante métodos
alternativos. Esto se ilustra graficamente en la figura 2, que compara la biodisponibilidad oral de las microparticulas
de fenofibrato preparadas mediante microfluidificacion en presencia de un agente estabilizador fosfolipido con la
biodisponibilidad oral del fenofibrato micronizado en ayuno, condiciones de alimentacién baja en grasas y
condiciones de alimentacién rica en grasas. En la figura 2A, el fenofibrato en microparticulas microfluidificadas
estabilizadas con fosfolipido (columna n° 2) presenta practicamente el doble de biodisponibilidad que en una
formulacion micronizada (columna n° 1) en el estado de ayuno. En la figura 2B, el fenofibrato en las microparticulas
microfluidificadas estabilizadas con fosfolipido (columna n° 4) presenta una mayor biodisponibilidad que en una
formulacién micronizada (columna n° 3) en un estado de alimentacién con dieta baja en grasas. En la figura 2C, no
se observa ninguna diferencia significativa entre la biodisponibilidad del fenofibrato en microparticulas
microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido (columna n° 6) y en una formulacién micronizada (columna n° 5). La
biodisponibilidad del fenofibrato se incrementa en un factor superior a 2 al comparar las columnas n° 1, 3 y 5, que se
refieren a una formulacién micronizada de fenofibrato. Sin embargo, la biodisponibilidad del fenofibrato es
aproximadamente constante al comparar las columnas n°® 2, 4 y 6, que se refieren a fenofibrato en una formulacion
de microparticulas microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido. La biodisponibilidad del fenofibrato en
formulaciones de microparticulas microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido se incrementa en menos de 25%
al comparar condiciones de ayuno con condiciones de alimentacion rica en grasas (por ejemplo las columnas n® 2 y
n° 6), preferentemente en menos de 20% y mas preferentemente en menos de 15%. Los datos clinicos utilizados
para producir las columnas n°® 2 y 6 indican un incremento de 14% de la biodisponibilidad del fenofibrato entre las
condiciones de ayuno y de alimentacion rica en grasas, es decir, un factor de 1,14 entre biodisponibilidades
representado por las columnas n° 2 (ayuno) frente a la columna n° 6 (alimentacion rica en grasas). Los niveles
sanguineos de acido fenofibrico se midieron para obtener los datos a partir de los que se generd la figura 2.

Las formulaciones para la utilizacidon en la presente invencion que comprenden microparticulas de fenofibrato
estabilizadas con fosfolipido en presencia de un agente volumétrico formulado en una forma de dosificacion de
fenofibrato (tableta, capsula, polvos, dispersion de particulas en un fluido, dispersion de particulas en un nutriente,
tal como una barra alimenticia baja en grasas, u otro medio de administracion de las particulas) pueden ingerirse con
o sin alimentos, especialmente en el caso de que dichos alimentos contengan grasas, con el fin de proporcionar
niveles sanguineos de agente activo fenofibrato (es decir, acido fenofibrico) que sean sustancialmente
independientes de la cantidad de alimento o de grasas en el alimento (incluyendo el ayuno o la alimentacién sin
grasas, baja en grasas y rica en grasas) ingerida en un tiempo préximo a la administracion de la forma de
dosificacién de fenofibrato. Este es un resultado inesperado en vista del efecto conocido de los alimentos asociado a
otras formas de dosificacion de fenofibratos, tales como fenofibrato micronizado y fenofibrato micronizado en
presencia de un surfactante sélido, tal como laurilsulfato sédico.

La invencion se ilustra adicionalmente en relacion a los ejemplos siguientes, que se consideran ilustartivos de la
presente invencion. Sin embargo, debe entenderse que la invencidn no se encuentra limitada a los detalles
especificos de los Ejemplos.

Ejemplo 1.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampodn fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calentd a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusién del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneiz6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura entre 85°C y
99°C para formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se
enfri6 mediante el pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua refrigerada a una temperatura de
entre 5°C y 10°C y el homogenado frio transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 20
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ciclos o pases de volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig
(maximo), manteniendo la temperatura entre 4°C y 13°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas
pequefas que contenian fenofibrato de tamafio inferior a 2,0 micrometros de diametro seguidamente se seco
mediante congelacion a aproximadamente -40°C y liofilizaciéon bajo vacio, produciendo particulas pequefias secas
que contenian fenofibrato.

Ejemplo 2.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispersé homogéneamente en 1.440 partes de tampdn fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calenté a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusién del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneiz6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 80°C para
formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfrio mediante
pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada, se mantuvo a 4°C durante 30 minutos y el
homogenado frio transitoriamente estable se homogeneiz6é adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante comprendia particulas pequefas que
contenian el farmaco que eran de tamaiio inferior a 1,0 micrometro de diametro y seguidamente se secaron por
congelacion vy liofilizacién bajo vacio, produciendo particulas pequefas secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 3.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispersé6 homogéneamente en 1.440 partes de tampén fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 que contenia 240 partes de trehalosa, utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific
400 a una velocidad de entre 2.000 y 3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calentd a
95°C, una temperatura 15°C superior al punto de fusiéon del farmaco, durante la mezcla continua de alto
cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspensién caliente seguidamente se homogeneizé6 mediante recirculacion
durante 10 ciclos o pases de volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidizer M110Y funcionando a
3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura entre 85°C y 95°C para formar un homogenado caliente que contenia
el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfrio mediante pase a través de un intercambiador de calor
enfriado con agua helada, se mantuvo a 4°C durante 30 minutos en un bafio de hielo/agua y el homogenado frio
transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo), manteniendo la
temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante comprendia particulas pequefias que contenian el
farmaco que eran de tamafio inferior a 1,0 micrémetro de diametro y seguidamente se secaron por congelaciéon en
nitrégeno liquido v liofilizacién bajo vacio, produciendo particulas pequefias secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 4.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampon fosfato acuoso
10 mM pH 8,0%0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calenté a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusion del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneiz6 mediante recirculacion durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 85°C para
formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfrio6 mediante
pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada mantenido a 4°C durante 30 minutos, y el
homogenado frio transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas pequefias que
contenian el farmaco de tamafio inferior a 1,0 micrémetro de diametro se trataron con una solucion de 200 partes de
sacarosa mas 100 partes de sorbitol a modo de agentes volumétricos en portador acuoso adicional y seguidamente
se secaron mediante congelacion en nitrégeno liquido y liofilizacién bajo vacio, produciendo particulas pequefias
secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 5.
Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampon fosfato acuoso

10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calentd a 95°C, una temperatura 15°C superior
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al punto de fusion del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneizé6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 85°C para
formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfri6 mediante
pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada mantenido a 4°C durante 30 minutos, y el
homogenado frio transitoriamente estable se homogeneiz6é adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas pequefias que
contenian el farmaco de tamano inferior a 1,0 micrémetro de diametro se trataron con una solucion de agentes
volumétricos equivalente a 300 partes de sacarosa mas 100 partes de sorbitol en portador acuoso adicional y
seguidamente se secaron mediante congelacion en nitrégeno liquido y liofilizacion bajo vacio, produciendo particulas
pequefas secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 6.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampodn fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calentd a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusién del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneiz6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 85°C para
formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfri6 mediante
pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada mantenido a 4°C durante 30 minutos, y el
homogenado frio transitoriamente estable se homogeneiz6é adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas pequefias que
contenian el farmaco de tamafio inferior a 1,0 micrémetro de diametro se trataron con 100 partes de sacarosa mas
20 partes de glicerol a modo de agentes volumétricos y seguidamente se secaron, produciendo particulas pequenas
secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 7.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampén fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calenté a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusién del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneizé6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 85°C para
formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfri6 mediante
pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada mantenido a 4°C durante 30 minutos, y el
homogenado frio transitoriamente estable se homogeneiz6é adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas pequefias que
contenian el farmaco de tamafio inferior a 1,0 micrémetro de diametro se trataron con una solucién de 200 partes de
trehalosa més 100 partes de PVP17 a modo de agentes volumétricos en portador acuoso adicional y seguidamente
se secaron mediante congelacion y liofilizacion o mediante secado por pulverizacion, produciendo particulas
pequefias secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 8.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua, fenofibrato, se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampon fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 que contenia 200 partes de sacarosa y 100 partes de sorbitol, utilizando un mezclador de alto
cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y 3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se calenté a 95°C, una temperatura 15°C superior al punto de fusion del farmaco, durante la
mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension caliente seguidamente se homogeneiz6
mediante recirculacion durante 10 ciclos o pases de volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidizer
M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a 80°C para formar un homogenado caliente
que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfrio mediante pase a través de un
intercambiador de calor enfriado con agua helada, se mantuvo a 4°C durante 30 minutos y el homogenado frio
transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo), manteniendo la
temperatura entre 4°C y 15°C. La dispersion fria resultante comprendia particulas pequefas de tamafio inferior a 1,0
micrometro de diametro y seguidamente se secaron, produciendo particulas pequefias secas que contenian
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fenofibrato.
Ejemplo 9.

Una mezcla de una formulacion que comprendia 60 partes de una fosfatidilcolina de soja hidrogenada (es decir,
fosfolipobn 100H) a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco pobremente soluble en agua,
fenofibrato, en 1.400 partes de portador acuoso (tampdn fosfato 10 mM a pH 8) se calent6 a 85°C y se homogeneizo
durante 10 pases de volumen para formar un homogenado caliente que contenia el farmaco, se enfrié a la
temperatura ambiente segun el método 1 para formar un homogenado frio transitoriamente estable que contenia el
farmaco, y después se sonic6 durante 1 minuto utilizando un sonicador de bafio 550 Sonic Dismembrator de Fisher
Scientific (pulsos de 10 s al nivel de potencia 5), formando una dispersion fria. El diametro de particula medio del
material sonicado (dispersion fria) era sélo ligeramente superior al del material homogenado caliente, siendo ambos
de entre 2 y 4 micrometros. Microscopicamente, las particulas de homogenado caliente son no cristalinas, mientras
que las particulas de dispersion fria son cristalinas. Resulta importante que, aunque la agitacién induce un
crecimiento significativo de las particulas en el homogenado frio, la agitacién no induce un crecimiento significativo
de las particulas en la dispersion fria. La dispersion fria producida de esta manera es mas robusta frente al
crecimiento de particulas que el homogenado frio.

Ejemplo 10.

Una mezcla de 60 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie y 200 partes de un farmaco
pobremente soluble en agua se dispers6 homogéneamente en 1.440 partes de tampodn fosfato acuoso 10 mM pH
8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y 3.600 rpm a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calent6 al punto de fusion del farmaco, durante la mezcla
continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension caliente seguidamente se homogeneizé mediante
recirculacion durante 10 ciclos o pases de volumen de lote utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a
3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura a un nivel superior al punto de fusién del farmaco, para formar un
homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se enfrié mediante pase a
través de un intercambiador de calor enfriado con agua helada, y el homogenado frio transitoriamente estable se
homogeneiz6 adicionalmente durante 10 a 20 ciclos o pases de volumen de lote utilizando un homogeneizador
Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo), manteniendo la temperatura entre 4°C y 15°C. La
dispersion fria resultante que comprendia particulas que contenian el farmaco pobremente soluble en agua
seguidamente se secaron mediante congelacion y liofilizacion, produciendo particulas pequefias secas que
contenian el farmaco pobremente soluble en agua.

Ejemplo 11

Se introdujeron dispersiones frias preparadas segun los Ejemplos 1 a 9, en viales de 10 ml y se congelaron y
liofilizaron individualmente, proporcionando particulas pequefias secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 12

Las dispersiones frias preparadas segun los Ejemplos 1 a 9 se secaron por pulverizacion individualmente,
proporcionando particulas pequefias secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 13

Una dispersion fria preparada segun el Ejemplo 10 utilizando fenofibrato se introdujo en viales de 10 ml, se congel6
y se liofilizd, proporcionando particulas pequefas secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 14

Una dispersion fria preparada segun el Ejemplo 10 utilizando fenofibrato se secé por pulverizacion, proporcionando
particulas pequefias secas que contenian fenofibrato.

Ejemplo 15

Una mezcla de 225 partes de lipoide E80 a modo de sustancia activa en superficie, 750 partes de fenofibrato, 375
partes de sorbitol y 750 partes de sacarosa se dispers6 homogéneamente en 6000 partes de tampodn fosfato acuoso
10 mM pH 8,0+0,2 utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y
3.600 rpm a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se calentd a 95°C, una temperatura 15°C superior
al punto de fusién del farmaco, durante la mezcla continua de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La suspension
caliente seguidamente se homogeneiz6 mediante recirculacién durante 10 ciclos o pases de volumen de lote
utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura entre 85°C y
99°C para formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. Tras 10 pases, el homogenado caliente se
enfri6 mediante el pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua refrigerada a una temperatura de
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entre 5°C y 10°C y el homogenado frio transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 20
ciclos o pases de volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig
(maximo), manteniendo la temperatura entre 4°C y 13°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas
pequefias que contenian fenofibrato de tamafio inferior a 1,0 micrometro de didametro seguidamente se secd
mediante congelacion a aproximadamente -40°C y liofilizaciéon bajo vacio, produciendo particulas pequefias secas
que contenian fenofibrato.

Ejemplo 16.

Las particulas pequefias secas que contenian fenofibrato preparadas en el Ejemplo 15 se mezclaron uniformemente
con cabosil al 5%, sacarosa al 5% y estearato de magnesio al 0,25%. Tras mezclar completamente, la mezcla se
comprimié, opcionalmente con formacion intermedia de barras comprimidas de la composicion que se molieron,
opcionalmente tamizandolas hasta un intervalo uniforme de tamafios de particula, y después se comprimieron
nuevamente formando tabletas para la dosificacion oral. Las tabletas se prepararon a los niveles de dosis siguientes
de fenofibrato y se agruparon por tamafios segun los volumenes encontrados.

50 mg

51 mg

52 mg

53 mg

54 mg

67 mg

100 mg
102 mg
104 mg
106 mg
134 mg
150 mg
153 mg
156 mg
159 mg
160 mg
200 mg
213 mg
250 mg
300 mg

Ejemplo 17.

Se rellenaron capsulas de gelatina con las particulas pequefias secas que contenian fenofibrato preparadas en el
Ejemplo 15 y se sellaron, proporcionando capsulas para la dosificacion oral. Las capsulas se rellenaron a los niveles
de dosis siguientes de fenofibrato y se agruparon por tamafos segun los volumenes encontrados.

50 mg

51 mg

52 mg

53 mg

54 mg

67 mg

100 mg
102 mg
104 mg
106 mg
134 mg
150 mg
153 mg
156 mg
159 mg
160 mg
200 mg
213 mg
250 mg
300 mg

36



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2372746 T3

Ejemplo 18.

Biodisponibilidad oral de una formulacion de microparticulas microfluidificada y estabilizada con fosfolipido, en
sujetos humanos.

Una forma de dosificacion oral de capsula de una formulacidon de microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y
estabilizadas con fosfolipon 100H (dosis de 67 mg de fenofibrato) preparadas con Tween 80 y manitol se administré
en voluntarios humanos. El estudio consistia en la administracion oral de capsulas que contenian una formulacion de
microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipon 100H, en ocho voluntarios humanos
en un disefio cruzado de dosis Unica, utilizando una formulacion comercializada de fenofibrato micronizado a modo
de referencia. La dosis administrada fue de 67 mg. Se recogieron muestras de sangre antes y después de cada
administracion en diversos puntos temporales durante 120 horas. Se determind la concentracion de farmaco en
muestras de sangre mediante cromatografia liquida de alta presiéon mediante el seguimiento del nivel del metabolito,
el acido fenofibrico. Se presentan los resultados farmacocinéticos en la Tabla 5. La proporcién de las medias de
cuadrados minimos (datos transformados con In) era de 1,49+0,24, y demuestran la superior biodisponibilidad del
fenofibrato en la formulacién de microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido frente
al producto disponible comercialmente.

Tabla 5. Cmax Y AUCo.inf para el acido fenofibrico
Crnax, AUC, .
(ng.ml™) (ng.ml™.h)
Formulacién de microparticulas de fenofibrato 2.528 57.236
microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido (67 mg)
Producto de fenofibrato micronizado disponible 1.372 38.629
comercialmente (67 mg)
Prueba t de Dunnett (datos transformados logaritmicamente) p<0,05 p<0,05
Ejemplo 19.

Eliminacion del efecto de los alimentos asociado a formulaciones comerciales de fenofibrato utilizando una
formulacion de microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido en sujetos humanos.

Se sometié a ensayo la biodisponibilidad oral de una forma de dosificaciéon de cépsula de una formulacion de
microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido que comprendian microparticulas de
fenofibrato estabilizadas con fosfolipdn 100H preparadas mediante microfluidificacion, Tween 80 y manitol, y se
comparo con la formulacion micronizada comercial de fenofibrato en estados de ayuno y alimentados en un estudio
farmacocinético de dosis Unica. El estudio consistia en la administracion oral de capsulas de las formulaciones de
ensayo en 8 sujetos humanos en un disefio cruzado de dosis Unica con cuatro periodos de tratamiento. Ambas
formulaciones de farmaco se administraron en forma de capsulas de 67 mg. Se recogieron muestras de sangre
antes y después de cada administracion en diversos puntos temporales durante 120 horas. Se determind la
concentracion de farmaco en muestras de sangre mediante cromatografia liquida de alta presion mediante el
seguimiento del nivel del metabolito, el acido fenofibrico. Se presenta en la Tabla 6 la biodisponibilidad AUCo.-) bajo
las diferentes condiciones. El efecto de los alimentos se representa mediante la proporcion de AUCq.. bajo
condiciones de ayuno y de alimentacion. Los resultados demuestran un efecto significativo (p<0,05) de los alimentos
con el producto de fenofibrato micronizado comercial (+73%), mientras que el efecto de los alimentos con las
microparticulas de fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido fue de s6lo 13% (NS), demostrando la
practica eliminacion de la dependencia de los alimentos para una biodisponibilidad 6ptima.

Tabla 6. AUC,.. para el acido fenofibrico bajo condiciones de ayuno y de alimentacion
Microparticulas de fenofibrato Producto fenofibrato
AUCo.. (ng.ml".h) microfluidificadas y estabilizadas con | micronizado comercial (67
fosfolipido (67 mg) mg)
Estado de ayuno 57.236 38.629
Estado de alimentacion 64.585 66.969
Frel (alimentacién/ayuno) 1,13 1,73
Prueba t de Dunnett’(dgtos NS 0<0,05
transformados logaritmicamente)

Ejemplo 20.

Demostracion de la ausencia de efecto de los alimentos con una formulacién de microparticulas microfluidificadas y
estabilizadas con fosfolipido (fenofibrato IDD-PTM) en sujetos humanos.
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Una formulacién de fenofibrato IDD-P™ preparada mediante un procedimiento de microfluidificacién de fundido
caliente descrita en la presente memoria bajo condiciones GMP segun el método del Ejemplo 15 se secé mediante
liofilizacion y se formulé en tabletas que contenian 160 mg de fenofibrato. En la formulacion, el fenofibrato IDD-P™
se encontraba en forma de microparticulas microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido E80 y se prepard
mediante microfluidificacion en presencia de sacarosa y sorbitol. La biodisponibilidad oral de la formulaciéon de
fenofibrato IDD-P™ en forma de tableta se sometio a ensayo en los estados de ayuno y de alimentacién en un
estudio farmacocinético de dosis Unica. El estudio consistia en la administracion de una unica tableta de fenofibrato
IDD-P™ que contenia 160 mg de fenofibrato en 8 sujetos humanos utilizando un disefio cruzado con secuencias
aleatorizadas. La condicién de alimentacion se obtuvo con una comida rica en grasas que contenia 1.000 kcal y 50
gramos de grasas. Se recogieron muestras de sangre antes y después de cada administraciéon en diversos puntos
temporales durante 96 horas. Se determind la concentracion de farmaco en muestras de sangre mediante
cromatografia liquida de alta presién mediante el seguimiento del nivel del metabolito, el acido fenofibrico. La
biodisponibilidad del farmaco de una forma de dosificacién tal como una composicién adminstrada oralmente del
farmaco la proporciona la cantidad acumulada de farmaco frente al tiempo detectada en un paciente, y se calcula
como el area bajo la curva de un grafico de concentraciones de acido fenofibrico detectadas en la sangre frente al
tiempo. Los datos de biodisponibilidad (AUC,.-) obtenidos bajo condiciones de alimentacion y de ayuno se presentan
ena en la Tabla 7. El efecto de los alimentos se representa mediante la proporcion de AUCo.. bajo condiciones de
ayuno y de alimentacion. La proporcion de 95% (ayuno/alimentacion) demuestra que el efecto de los alimentos se
encuentra esencialmente ausente de la biodisponibilidad del fenofibrato IDDP™. La proporcion de AUCy.. bajo
condiciones de ayuno/alimentacion era de 1,07. De esta manera, la biodisponibilidad de las microparticulas de
fenofibrato microfluidificadas y estabilizadas con fosfolipido se incrementa en menos de 8% de condiciones de ayuno
a condiciones de alimentacion en el presente ejemplo.

Tabla 7. AUC,.. para el acido fenofibrico bajo condiciones de ayuno y de alimentacion

AUCq.. (ng.ml”".h)
Estado de ayuno 126.282
Estado de alimentacion 135.201
Frel (ayuno/alimentacion)(1) 0,95

"Proporcion de las medias de cuadrados minimos utilizando datos transformados con Ln.

Ejemplo 21.

Las formulaciones siguientes se prepararon segun el método del Ejemplo 10, conduciendo a una suspension antes
del secado:

21-1) fenofibrato al 10%, lipoide E80 al 3%, sacarosa al 10%;

21-2) fenofibrato al 10%, lipoide E80 al 3%, sacarosa al 10%, sorbitol al 5%;
21-3) fenofibrato al 10%, lipoide E80 al 3%, sacarosa al 10%, sorbitol al 1%;
21-4) fenofibrato al 9%, lipoide E80 al 2,7%, sacarosa al 19%, sorbitol al 4,5%.

Las formulaciones se secaron por pulverizacién en un secador por pulverizacion disponible comercialmente que
consistia de una camara con un diametro interior de 1,22 metros y una altura cilindrica de 1,14 metros con un fondo
conico inclinado 60°. Se utilizé aire calentado eléctricamente como el gas de proceso admitido por un dispersor de
aire en el tope. Se aislé cada formulacion seca por pulverizacion, inicialmente en forma de polvos secos que podian
manipularse en una atmosfera seca sin apelmazarse. Una muestra de polvos secos por pulverizacion preparada a
partir de la formulaciéon 21-2 que presentaba un tamafio de particula medio ponderado segun el volumen inicial de
1,7 micrémetros en suspension antes del secado por pulverizacion se reconstituyé mediante sonicacion leve en
liquido gastrico simulado que comprendia 2 gramos de NaCl y 7 ml de HCI conc. por litro y se encontré que
presentaba un tamafo de particula medio de 1,9 micrémetros.

Ejemplo 22.

Una mezcla de lipoide E80 y fenofibrato se dispersé homogéneamente en tampdn fosfato acuoso 10 mM pH 8,0+0,2
utilizando un mezclador de alto cizallamiento ProScientific 400 a una velocidad de entre 2.000 y 3.600 rpm a
temperatura ambiente durante 30 minutos y después se calent6 a 95°C, a una temperatura 15°C superior al punto de
fusion del farmaco, durante la mezcla continua bajo condiciones de alto cizallamiento a 2.500-4.000 rpm. La
suspensién caliente seguidamente se homogeneizé por lotes mediante recirculacion durante 3 a 10 ciclos o pases
de volumen utilizando un microfluidificador M110Y funcionando a 3.400-3.600 psig, manteniendo la temperatura
entre 85°C y 99°C para formar un homogenado caliente que contenia el farmaco. El homogenado caliente se enfrid
mediante pase a través de un intercambiador de calor enfriado con agua refrigerada a una temperatura de entre 5°C
y 10°C y el homogenado frio transitoriamente estable se homogeneizé adicionalmente durante 10 a 10 ciclos de
volumen de lote utilizando un homogeneizador Microfluidics M110 EH funcionando a 18.000 psig (maximo),
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manteniendo una temperatura inferior a 13°C. La dispersion fria resultante que comprendia particulas pequefias que
contenian fenofibrato estabilizadas con fosfolipido seguidamente se trataron con agentes volumétricos y excipientes,
se mezclaron a temperatura ambiente y después se secaron mediante secado por pulverizacion. Las composiciones
siguientes (en % en peso) se prepararon mediante este método en forma de polvos que presentaban un diametro
ponderado segun volumen tras la reconstitucion con sonicacion suave de entre 1 y 2 micrédmetros, siendo el modo
mas bajo (p/v) no sonicado de 1,5 micrometros. Los polvos producidos eran de flujo facil, de facil transferencia
mediante vertido y no mostraban pegajosidad. El contenido de agua de estos polvos se encontré que era inferior al
2,5%, y en algunos casos, tal como 22-e, de aproximadamente 1%.

Suspension n° | Fenofibrato | Lipoide E80 | Sacarosa | Manitol Ac-Di-Sol Cab(-;(gl—osi(ljla(ls)lllce
22-a 10,0 0,5 17,5
22-b 10,0 0,5 17,5 1,8
22-c 10,0 0,5 17,5 0,5
22-d 10,0 0,5 7 3 0,5
22-e 10,0 0,5 7 3 0,5
22-f 10,0 0,5 17,5 1,8 0,5

Los polvos secados por pulverizacion (100 partes) se mezclaron uniformemente con los excipientes Avicel-PH102
(18,5 partes), Ac-Di-Sol (3,95 partes), Cab-O-Sil (0,62 partes) y estearato de magnesio (0,25 partes) se procesaron
en granulos o barras de 1 mm mediante compresion preliminar de la mezcla, seguido de la trituraciéon y tamizado
(tamiz n® 14 estandar USP), se mezclaron uniformemente con estearato de magnesio adicional y después se
comprimieron en formas de dosificacion tabletas. La dureza de las tabletas producidas en diferentes lotes era de
entre 2 y 9 kPa, en una maquina tableteadora automatica o mediante compresion manual utilizando una prensa
tableteadora CMS-15 (Cadmach Machineries). Los tiempos de desintegracion de estas tabletas se encontraban
comprendidos en el intervalo de entre 3 y 10 minutos.

Ejemplo 23.

Se llevé a cabo un estudio clinico cruzado de dos tratamientos, dos periodos y dos secuencias con el fin de evaluar
la biodisponibilidad relativa del acido fenofibrico en la sangre en 24 voluntarios sanos tras la administracion oral de
una uUnica dosis de una formulacién de tableta de la presente invencién que comprendia microparticulas de
fenofibrato estabilizadas con fosfolipido. La forma de dosificacion tableta de fenofibrato consistia de 160 mg de
fenofibrato y se derivo a partir de unos polvos liofilizados secos de la presente invencion que contenian entre 0,1% y
3% de humedad, y que se obtuvieron a partir de una suspensién de microparticulas que consistia de fenofibrato al
10%, lipoide E80 al 3%, sacarosa al 10% y sorbitol al 5%, y que después se mezclé uniformemente con sacarosa al
5% en peso de los polvos mas estearato de magnesio al 0,2% mas silice coloidal al 0,2%. Se comparé la
biodisponibilidad del acido fenofibrico de la formulacién de la presente invencion con la del fenofibrato micronizado
disponible comercialmente (Tric0r®) en una capsula de 200 mg. Cada forma de dosificacién se administré por via
oral dentro de los 5 minutos posteriores a una comida de prueba baja en grasas. El estudio se dividié en 2 periodos
de estudio: el periodo de estudio 1 y el periodo de estudio 2. En cada periodo se administré una uUnica dosis de
fenofibrato en los sujetos. Se dejo un periodo de lavado de 10 dias entre las 2 administraciones. Se recogieron
muestras de plasma antes de cada administracion y durante las 96 horas posteriores a cada administracion. El
ensayo del acido fenofibrico se llevd a cabo con un método analitico validado (HPLC-UV) en las muestras de
plasma. Se determinaron los parametros farmacocinéticos relevantes con el fin de evaluar la biodisponibilidad del
acido fenofibrico tras la administracion de cada formulacién, y se comparé la formulacién de ensayo con la
formulacion de referencia. Los resultados siguientes demuestran la bioequivalencia entre la formulaciéon de la
presente invencion y el fenofibrato micronizado comercialmente disponible (Tricor®) bajo condiciones de
alimentacioén baja en grasas.

Formulacién de 160 mg de fenofibrato
de la presente invencion bajo Tricor® de 200 mg bajo condiciones
condiciones de alimentacién baja en|de alimentacion baja en grasas

grasas

Parametros (N=24)

Media +SD CV (%) Media +SD CV (%)

AUC,..=area experimental bajo la
curva calculada segun la regla 137587,71 48203,28 35,03 149272,07 | 58621,21 39,27
trapezoidal lineal (ng.h/ml)

AUC,..=area bajo la curva

Mo, 140067,57 49380,22 35,25 152599,13 | 60529,39 39,67
extrapolada al infinito (ng.h/ml)

Cmax=concentracion plasmatica

L% 11204,05 2507,73 22,38 10401,84 3039,54 29,22
maxima (ng/ml)
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% extrapolado 1,76 1,13 63,91 2,12 1,22 57,83

Tmax=tiempo hasta alcanzar la
concentracion plasmatica maxima 3,21 1,10 34,36 4,75 0,90 18,88
(horas, h)

ke=constante de tasa de eliminacién

(h 0,0507 0,0220 43,51 0,0449 0,0177 39,37

t12 e=vida media de eliminacion (h) 15,72 5,47 34,76 17,77 6,51 36,63

Fre = biodisponibilidad relativa (%) 94,05 12,36 13,14 100.00 0,00 -

AUCo+ AUCo. Crax

Proporcién de medias LS calculadas 94,09% 93,69% 110,73%
utilizando las medias de cuadrados
minimos (datos transformados con
Ln)

Proporcion de medias aritméticas 92,17% 91,79% 107,71%
calculadas utilizando medias
aritméticas (datos no transformados)

Intervalo de confianza al 90% de la
media geométric utilizando datos 89,15% a 99,31% 89,09% a 98,53% 101,84% a 120,39%
transformados con Ln

CV intrasujeto 10,27% 9,58% 15,98%

La figura 3A es un grafico de la concentracion plasmatica media de acido fenofibrico (en ng/ml) frente al tiempo (en
horas) observada tras la administracion oral de una tableta que contenia 160 mg de fenofibrato preparada segun la
presente invencion en comparaciéon con la de una capsula Tricor® de 200 mg disponible comercialmente,
administrada cada una poco tiempo antes o después de la ingestién de una comida baja en grasas (n=24). Los datos
se derivaron del presente estudio, descrito en el presente ejemplo, y demuestran la bioequivalencia estadistica entre
las dos formas de dosificacion bajo condiciones de alimentacion baja en grasas.

La figura 3B es un gréfico del Ln de la concentracion plasmatica media de acido fenofibrico (en ng/ml) frente al
tiempo (en horas) observada tras la administracion oral de una tableta que contenia 160 mg de fenofibrato
preparada segun la presente invencion en comparacion con la de una capsula Tricor® de 200 mg disponible
comercialmente, administradas cada una poco tiempo antes o después de la ingestion de una comida baja en
grasas (n=24). Los datos se derivaron del presente estudio, descrito en el presente ejemplo, y demuestran la
bioequivalencia estadistica entre las dos formas de dosificacion bajo condiciones de alimentacion pobre en grasas.
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de una composicion que comprende microparticulas de fenofibrato y una sustancia fosfolipidica
activa en superficie para reducir la variacion de la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero en estado
de ayuno frente a un mamifero en estado alimentado, en la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento de la dislipemia o de la dislipoproteinemia mediante la administracién oral de dicho medicamento
en el mamifero, de manera que la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero en ayuno se incrementa
en menos de 25% en comparacion con la biodisponibilidad del fenofibrato en un mamifero alimentado y/o de
manera que se incremente la biodisponibilidad del fenofibrato en un factor de 1,14 en un mamifero en ayuno
frente a un mamifero alimentado.

Utilizacion segun la reivindicacion 1, en la que la dislipemia comprende hipercolesterolemia, hiperlipemia,
hipertrigliceridemia o una combinacién de las mismas.

Utilizacion segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el medicamento administrado oralmente se selecciona de
entre el grupo que consiste de una tableta, una tableta recubierta con pelicula, una tableta resistente a la
humedad, una tableta recubierta con un polimero farmacéuticamente aceptable y una capsula.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la sustancia fosfolipidica activa en
superficie es un unico fosfolipido o una mezcla de fosfolipidos seleccionados de entre el grupo que consiste
de fosfolipido derivado de huevo, lipoide E80 y lipoide EPC, lipoide SPC, dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG),
fosfolipon 100H, una fosfatidilcolina de soja hidrogenada, fosfolipon 90H y lipoide SPC-3.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la sustancia fosfolipidica activa en
superficie se encuentra presente en la composicion en una cantidad de entre 0,1% y 50%.

Utilizacion segun la reivindicacion 5, en la que la sustancia fosfolipidica activa en superficie se encuentra
presente en la composicion en una cantidad de entre 0,2% y 20%.

Utilizacion segun la reivindicacion 6, en la que la sustancia fosfolipidica activa en superficie se encuentra
presente en la composicion en una cantidad de entre 0,5% y 10 %.

Utilizacion segun la reivindicacion 5, en la que la sustancia fosfolipidica activa en superficie es el lipoide E80.

Utilizacion segun la reivindicacion 8, en la que la sustancia fosfolipidica lipoide E80 activa en superficie se
encuentra presente en la composicion en una cantidad de entre 0,5% y 15%.

Utilizacion segun la reivindicacion 8 6 9, en la que la sustancia fosfolipidica lipoide E80 activa en superficie se
encuentra presente en la composicion en una cantidad de entre 0,5% y 10%.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en la que la sustancia fosfolipidica lipoide E80
activa en superficie se encuentra presente en la composicion en una cantidad de entre 0,5% y 5%.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la composicion comprende ademas un
portador acuoso.

Utilizacion segun la reivindicacion 12, en la que el portador acuoso se selecciona de entre agua, agua
estéril, agua tamponada o agua tamponada con fosfato.

Utilizacion segun la reivindicacion 12 6 13, en la que la concentracidon de fenofibrato en el portador acuoso
es de entre 0,1% p/p y 90% p/p.

Utilizacion segun la reivindicacion 14, en la que la concentracion de fenofibrato en el portador acuoso es de
entre 0,5% p/p y 50% p/p.

Utilizacion segun la reivindicacion 15, en la que la concentracion de fenofibrato en el portador acuoso es de
entre 1% p/p y 20% p/p.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en la que las microparticulas presentan un
tamanfo de particula medio inferior a 10 micrémetros.

Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en la que las microparticulas presentan un
tamanfio de particula medio inferior a 0,5 micrometros.
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Flg 3A Concentracion media de acido fenofibrico -
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