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DESCRIPCION
Métodos y formulaciones de meclizina inyectables

Esta invencién se refiere a productos para tratar afecciones de vértigo mediante la administracién de una
formulacion farmacéutica inyectable que comprende meclizina y una ciclodextrina modificada quimicamente. La
presente invencion se refiere ademas a productos para tratar afecciones de nauseas o vémito mediante la
administracion de una formulacion farmacéutica inyectable que comprende meclizina y una ciclodextrina modificada
quimicamente.

Antecedentes

El vértigo es un trastorno incapacitante. La causa mas comun de vértigo es el vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB). El vértigo puede ser un sintoma de una causa subyacente, como en el VPPB, o puede ser indicativo un
problema mas grave, como toxicidades farmacoldgicas (por ejemplo, gentamicina), derrames cerebrales o tumores.
El vértigo puede ser com6rbido con fracturas de craneo o traumatismo craneoencefalico, cambios repentinos de la
presién arterial o como un sintoma de cinetosis. El vértigo puede causar o incluir episodios de mareo extremo,
nauseas o vomitos.

La nausea es una sensacion de inquietud y malestar en el estmago, generalmente acomparnada de un impulso de
vomitar. La nausea médicamente no es una enfermedad; es un sintoma de varias afecciones, muchas de las cuales
pueden no estar relacionadas con el estomago. Las nauseas pueden ser indicativas de una afeccion subyacente en
cualquier parte del cuerpo. La cinetosis, que se debe a la confusién entre el movimiento percibido y el real, es un
ejemplo. Las nduseas pueden provocar un efecto adverso de un medicamento. Las nauseas pueden ser un
problema durante algunos regimenes de quimioterapia y después de la anestesia general.

Existen varios tipos de antieméticos; sin embargo, muchos tratamientos farmacolégicos, que son efectivos para las
nauseas Yy los vomitos en algunas afecciones médicas, pueden no ser efectivos para otras afecciones médicas. Por
ejemplo, la metoclopramida y la proclorperazina, aunque se usan ampliamente como antieméticos, son ineficaces
para la prevencion y el tratamiento del mareo.

Una vez que ha comenzado el vomito, los tratamientos orales antieméticos se vuelven sustancialmente ineficaces.
Esto puede deberse a que el medicamento administrado por via oral puede no retenerse durante un periodo de
tiempo suficiente para permitir la absorcion desde el estdmago. Los medicamentos antieméticos orales pueden
requerir hasta 45-90 minutos para lograr su efecto clinico y, por lo tanto, no son eficaces en el tratamiento de los
episodios esperados de vémitos. Para que los regimenes de tratamiento oral sean eficaces, los regimenes
necesariamente deben ingerirse 12 horas antes del episodio esperado de vomito. El resultado neto son visitas a
urgencias mas prolongadas y, a menudo, las hospitalizaciones de los pacientes con afecciones relacionadas con las
nauseas. Ademas, esta limitaciéon de los antieméticos orales los hace inadecuados para su administracién a sujetos
después de la anestesia o inconscientes.

Los antieméticos intravenosos son pocos, por ejemplo, la ciclizina, actualmente puede ofrecer una alternativa a los
antieméticos orales para el tratamiento y la prevencién de las nauseas y los vémitos, sin embargo, se presenta con
una duracion de accion muy corta (1-2 horas). Dicha duracion corta de la accién limita la aplicacion clinica de la
ciclizina.

La meclizina esta disponible comercialmente en forma de un comprimido oral y de un comprimido masticable. Se
utiliza en el tratamiento y la prevencion de las nauseas y el vértigo asociados con el sindrome de Méniere y en el
tratamiento y la prevencién de la cinetosis. También se ha usado para el alivio del tratamiento sintomatico de
reacciones de hipersensibilidad y en trastornos pruriginosos de la piel. Véase Martindale 30, 941. Por lo general, se
administra en dosis diarias divididas de 25-50 mg, con dosis diarias divididas de hasta 100 mg para tratar el vértigo
intenso y los trastornos del laberinto. Tanto la base de meclizina como el clorhidrato de meclizina se han
administrado por via rectal en dosis similares a las administradas por via oral. Sin embargo, no hay preparaciones
rectales de meclizina comercializadas. Véase Martindale 30, 941. Actualmente tampoco hay disponibles
formulaciones de clorhidrato de meclizina administrables hipodérmicamente comercializadas. Esto puede atribuirse
principalmente a la escasa solubilidad acuosa del clorhidrato de meclizina. La meclizina es virtualmente insoluble en
agua, presentando el clorhidrato de meclizina una solubilidad en agua de 0,1 g/100 ml. Merck Index, 12.2 ed, 984. En
particular, la meclizina presenta una solubilidad muy baja a valores de pH superiores a 2,0. Dichos valores de pH
son deseables por razones de comodidad de inyeccion. La duracién de la accion antiemética de la meclizina puede
durar hasta 24 horas. Otros documentos relevantes de la técnica anterior: Ahmed M. O., Comparison of impact of the
different hydrophilic carriers on the properties of piperazine-containing drug, Eur. J. of Pharm. and Biopharm., vol. 5,
p. 221-226, 2001; y documento WO 99/01133 Af1.

Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar formulaciones terapéuticas antieméticas inyectables estables no
coloidales con una duracion de la accién mas prolongada, tal como 12-24 horas. Existe la necesidad de proporcionar
antieméticos insolubles y/o inestables, tales como meclizina, como formulaciones terapéuticas inyectables para el
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tratamiento y prevencién de nauseas y vértigo. También existe la necesidad de proporcionar una formulacion
hipodérmica viable para el tratamiento de nauseas y vomitos como una alternativa clinicamente eficaz a las formas
de dosificacién oral.

Sumario

Se divulga pero no se reivindica un método para tratar una afeccién de vértigo en un sujeto que lo necesita. El
método comprende inyectar al sujeto una formulacién farmacéuticamente aceptable que consiste esencialmente en
una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina, una ciclodextrina modificada quimicamente, en la que la relacion
molar de la meclizina con respecto a la ciclodextrina quimicamente modificada es 1:> 1, y un medio de vehiculo
acuoso que tiene un pH entre aproximadamente 2 y aproximadamente 7. Opcionalmente, se puede anadir un
conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un agente de ajuste de la
osmolalidad farmacéuticamente aceptable o mezclas de los mismos.

En un modo de realizacion, se proporciona una formulacién farmacéutica inyectable adecuada para tratar una
afeccion de vértigo de un sujeto. La formulacién farmacéutica inyectable consiste esencialmente en una cantidad
terapéuticamente eficaz de meclizina, un exceso molar de 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina o sulfobutil éter-beta-
ciclodextrina, y un medio de vehiculo acuoso. El medio de vehiculo acuoso tiene un pH entre 3 y 7. Opcionalmente,
se puede anadir un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable o una combinacién de los mismos. En otro modo
de realizacion, se proporciona dicha formulacién farmacéutica para uso en el tratamiento de un vértigo, unas
nduseas o una afeccion de vomitos. En otro modo de realizacién, se proporciona el uso de una formulacién
farmacéutica que comprende: una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina; un exceso molar de ciclodextrina
modificada quimicamente seleccionada del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobultil éter-
beta-ciclodextrina; un medio de vehiculo acuoso, teniendo el medio de vehiculo acuoso un pH entre 3y 7; y
opcionalmente un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o una combinaciéon de los mismos, en la
fabricacién de una formulaciéon farmacéutica adecuada para inyeccidén para tratar y/o prevenir un vértigo, unas
nduseas o un vémito.

La formulacion farmacéutica inyectable puede prepararse mediante las etapas de proporcionar una solucion de
ciclodextrina quimicamente modificada en un medio de vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable, combinando
una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina con la solucién de ciclodextrina quimicamente modificada, y
ajustando el pH del medio de vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable de entre 3y 7. La relacién molar de la
meclizina con respecto a la solucién de ciclodextrina modificada quimicamente es 1:> 1. Opcionalmente, se puede
afnadir un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un agente de
ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable o una combinacién de los mismos.

Se divulga pero no se reivindica un método para tratar o prevenir una afecciéon de nauseas o vémitos en un sujeto
que lo necesita. EI método comprende inyectar a un sujeto una formulacion farmacéuticamente aceptable que
consiste esencialmente en una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina, una ciclodextrina modificada
quimicamente, en la que la relacion molar de la meclizina con respecto a la ciclodextrina quimicamente modificada
es 1:> 1, y un medio de vehiculo acuoso que tiene un pH entre aproximadamente 2 y aproximadamente 7.
Opcionalmente, se puede afadir un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente
aceptable, un agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable o mezclas de los mismos.

En otro modo de realizacion, se proporciona una formulacién farmacéutica inyectable para tratar o prevenir una
afeccion de nauseas o vémitos. La formulacién farmacéutica inyectable consiste esencialmente en una cantidad
terapéuticamente eficaz de meclizina, un exceso molar de 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina o sulfobutil éter-beta-
ciclodextrina, y un medio de vehiculo acuoso. El medio de vehiculo acuoso tiene un pH entre 3 y 7. Opcionalmente,
se puede anadir un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable o una combinacién de los mismos.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa graficamente el efecto del pH (tampén de acido citrico 0,1 M) sobre la solubilidad acuosa de
meclizina.

La figura 1A representa graficamente la relacion de la concentracién de meclizina con el aumento de la
concentracion de ciclodextrina en ddHz0O.

La figura 2 representa graficamente el efecto del aumento de las concentraciones de 2-hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD) y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina (SBECD) sobre la solubilidad acuosa de meclizina en
tampdn de &cido citrico 0,5 M a pH 3,0.

La figura 2A representa graficamente la solubilidad dependiente del pH de complejos de meclizina y ciclodextrina en
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tampon de &cido citrico 0,5 M.

La figura 3 representa graficamente el efecto del aumento de las concentraciones de 2-hidroxipropil-beta-
ciclodextrina (HPBCD) y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina (SBECD) sobre la solubilidad acuosa de meclizina en
tampdn de &cido citrico 0,5 M a pH 4,0.

Descripcion detallada

Se describe una formulacién farmacéutica inyectable que incluye meclizina y una ciclodextrina modificada
quimicamente. Especificamente, la formulacién segun se reivindica consiste esencialmente en una cantidad
terapéuticamente eficaz de meclizina; un exceso molar de ciclodextrina modificada quimicamente seleccionada del
grupo que consiste en 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina; un medio de vehiculo
acuoso, teniendo el medio de vehiculo acuoso un pH entre 3 y 7; y opcionalmente un conservante
farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un agente de ajuste de la osmolalidad
farmacéuticamente aceptable, o una combinacion de los mismos. En un modo de realizacién, las formulaciones de
acuerdo con la invencidn son soluciones acuosas no coloidales estables que contienen hasta 100 mg/ml de
meclizina para administraciéon hipodérmica.

Las formulaciones farmacéuticas de meclizina/ciclodextrina son adecuadas para la administracion a un sujeto que lo
necesite del tratamiento de una afeccién de vértigo, nduseas o vomitos. Las formulaciones de meclizina/ciclodextrina
pueden usarse en métodos para tratar o prevenir una afeccién de vértigo, nauseas o vémitos. Las formulaciones de
meclizina/ciclodextrina también proporcionan la administracion de una cantidad hipodérmicamente eficaz de una
formulacion de meclizina/ciclodextrina a un sujeto inconsciente o después de la anestesia que trata o previene una
afeccion de vértigo, nauseas o vomitos. También se describe la preparacion de formulaciones de
meclizina/ciclodextrina adecuadas para administracion hipodérmica directa o reconstituible. Se describen
composiciones que consisten en soluciones acuosas estables no coloidales que contienen hasta 100 mg/ml de
meclizina adecuadas para administracion hipodérmica.

Sin embargo, antes de describir los métodos divulgados en este documento en mas detalle, primero se definiran los
siguientes términos.

Definiciones

Los términos «meclizina» o «meclozina» se usan indistintamente y se refieren al compuesto que tiene el nombre
quimico 1-(4-clorobenzhidril)-4-(3-metilbencil)-piperazina. El término «meclizina» incluye meclizina como base, sus
sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, meclizina*2HCI 1- (4-clorobenzhidril)-4-(3-metilbencil)-piperazina
dihidrocloruro, o sus hidratos. Se pueden usar otras sales farmacéuticamente aceptables de meclizina como base.
En general, se prefiere meclizina*2HCI monohidrato.

Como se usa en el presente documento, la frase «afeccibn de nauseas o vomitos» se refiere a sintomas
normalmente asociados con nauseas o0 vémitos. La frase «afeccion de nauseas o vémitos» incluye trastornos
relacionados con las nauseas o el vomito.

Como se usa en el presente documento, la frase «afeccion de vértigo» se refiere a los sintomas normalmente
asociados con el vértigo. La frase «afeccion de vértigo» incluye trastornos relacionados con el vértigo.

Como se usa en el presente documento, el término «prevenir» y sus equivalentes gramaticales se refieren a
cualquier reduccion de la predisposicion o riesgo de un sujeto para desarrollar una afeccién de nauseas o vomitos.
El término «prevenir» incluye prevenir la aparicién de una afeccién de nauseas o vémitos clinicamente evidente o
prevenir una afeccion de nduseas o vomitos preclinicamente evidente en un individuo en riesgo de que sufra dicha
afeccion. Por ejemplo, el término «prevenir» incluye cualquier reduccién de la predisposicion o riesgo de un sujeto
para desarrollar una afeccion de nduseas o vomitos como resultado de regimenes de quimioterapia y/o pre-, peri- 0
posanestesia.

Como se usa en el presente documento, el término «tratamiento» y sus equivalentes gramaticales se refieren al
alivio o eliminacién de sintomas e incluyen, por ejemplo, la eliminacion de dicha causa de sintomas ya sea de
manera temporal o permanente, o para alterar o ralentizar la aparicién de dichos sintomas o empeoramiento de los
sintomas Por ejemplo, el término «tratamiento» incluye el alivio o la eliminacién de la causa de sintomas asociados
con, pero sin limitacion, vértigo, nduseas, vémitos o cualquier complicacién relacionada con vértigo, nauseas o
vémitos descrita en el presente documento.

«Terapéuticamente eficaz», como se usa en el presente documento, se refiere cualitativamente a la cantidad de
meclizina que alcanzara el objetivo de prevenir o mejorar la intensidad de las nauseas, el vomito o el vértigo que se
esta tratando. Un sintoma de una afeccion de vértigo, nauseas o vémitos o su complicacion relacionada se
considera mejorada si se logra algin beneficio, independientemente de la magnitud absoluta de la mejoria. Por
ejemplo, cualquier reduccién en las nauseas de un sujeto que padece una afeccion de nauseas, como nauseas
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posanestésicas, se consideraria un sintoma mejorado. Del mismo modo, cualquier inhibicién o supresion del vémito
también se consideraria la mejora de una afeccién de vémito. Ademas, cualquier reduccion en la intensidad de los
sintomas de una afeccién de vértigo o su complicacién relacionada se considera un sintoma mejorado de una
afeccion de vértigo.

Como se usa en el presente documento, «cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a una cantidad de meclizina
que es atdxica pero suficiente para prevenir o mejorar la intensidad de la afeccién relacionada con nauseas, vomito
0 vértigo que se trata. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina es una cantidad suficiente
para disminuir de forma mensurable el sintoma o etiologia de una afeccion de nauseas. La cantidad
terapéuticamente eficaz varia en funcion del sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la
naturaleza de la afeccion y cualquier tratamiento que pueda estar asociado con ella, o cualquier tratamiento o
afeccion concomitante, relacionada o no relacionada, del paciente. Las cantidades terapéuticamente eficaces se
pueden determinar sin una experimentacién excesiva por parte de cualquier experto en la materia o siguiendo las
pautas ejemplares establecidas en esta solicitud.

Como se usa en el presente documento, el término «sujeto» para fines de tratamiento incluye cualquier sujeto, y
preferentemente es un sujeto que necesita tratamiento de una afeccién de vértigo, nduseas o vomito. Para fines de
prevencion, el sujeto es cualquier sujeto, y preferentemente es un sujeto que esta en riesgo o que esta predispuesto
a desarrollar una afeccién de vértigo, nduseas o vomitos. El sujeto es tipicamente un animal, mas tipicamente es un
mamifero. Preferentemente, el mamifero es un ser humano.

El sujeto puede ser un sujeto humano que esta en riesgo de desarrollar o experimenta una afeccion de vértigo,
nauseas o vomito. El sujeto puede estar en riesgo o experimentar dicha afecciéon debido a una predisposicion
genética, dieta, edad, después de la exposicion a un anestésico, traumatismo craneoencefalico, exposicién a un
ambiente potencialmente traumatico, exposicion a agentes 0 a un ambiente causantes de nauseas o vomitos, y
similares. El sujeto también puede estar en riesgo o experimentar dicha afeccién debido a factores fisiolégicos tales
como anomalias anatémicas y/o bioquimicas.

Como se usa en el presente documento, «sujeto que lo necesita» se refiere a cualquier sujeto que padece o esta
predispuesto a una afeccion de vértigo, nduseas o vémito.

Los términos «hipodérmico» e «inyeccion» y sus equivalentes gramaticales se usan indistintamente y se refieren a
cualquier método de administracion adaptado adecuadamente para administrar una solucién a un sujeto. Por
ejemplo, «hipodérmico» incluye métodos de administracion que comprenden el uso de una jeringa, microaguja o
dispositivo sin aguja.

El término «formulacion farmacéutica inyectable» se refiere, en general, a una formulaciéon farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una meclizina tal que la formulacién farmacéutica sea
adecuada para la inyeccion a un sujeto. Por ejemplo, una «formulaciéon farmacéutica inyectable» de un complejo de
inclusién de meclizina con una ciclodextrina comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina y es
adecuada para la inyeccion a un sujeto. Preferentemente, la «formulacién farmacéutica inyectable» es una solucién
transparente y no coloidal de una meclizina, o su complejo de inclusién, con una ciclodextrina.

El término «ciclodextrina modificada quimicamente» se refiere a una ciclodextrina modificada quimicamente
seleccionada del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina, en la
que hay independientemente mas de un grado de sustitucion que puede variar desde aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10.0. El grado de sustitucion (el nimero medio de grupos funcionales por unidad de glucosa) de la
ciclodextrina modificada quimicamente puede variar segin sea necesario para proporcionar la solubilidad y
estabilidad necesarias de la meclizina. Por ejemplo, el grado de sustitucion puede estar entre aproximadamente 0,5
y aproximadamente 10,0. Para 2-hidroxipropil-ciclodextrina, el grado de sustitucién (de grupos funcionales hidroxi
sustituidos por unidad de glucosa) puede estar entre 3,9 y 5,1, por ejemplo. El grado de sustitucién se puede
determinar mediante espectrometria de masas (MS) o espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
usando técnicas conocidas.

Como se usa en el presente documento, «que comprende», «que incluye», «que contiene», «que se caracteriza
por» y sus equivalentes gramaticales son términos inclusivos o abiertos que no excluyen elementos adicionales no
enumerados o etapas de métodos. «Que comprende» debe interpretarse de forma que incluya los términos mas
restrictivos «que consisten en» y «que consisten esencialmente en».

Como se usa en el presente documento, «que consiste en» y equivalentes gramaticales de los mismos excluyen
cualquier elemento, etapa o ingrediente no especificado en la reivindicacion.

Como se usa en el presente documento, «que consiste esencialmente en» y sus equivalentes gramaticales limitan el
alcance de una reivindicacion a los materiales o etapas especificados y aquellos que no afectan sustancialmente a la
caracteristica o caracteristicas basicas y nuevas de la materia reivindicada.
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Ciclodextrinas

La presente invencién reivindicada utiliza un exceso molar de ciclodextrina modificada quimicamente seleccionada
del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina. Las ciclodextrinas
adecuadas para su uso en las composiciones, formulaciones y métodos divulgados en el presente documento son,
en general, oligosacaridos ciclicos con una forma similar a un cono. El interior del cono actia como una cavidad
hidr6foba, mientras que el exterior del cono es hidréfilo. La primera propiedad permite que las ciclodextrinas formen
complejos de inclusion con una amplia variedad de moléculas lipéfilas o porciones de las mismas, que «encajan» en
la cavidad mientras que la ultima propiedad facilita la solubilidad acuosa. Los derivados de ciclodextrina se han
estudiado extensamente para su uso como vehiculos de farmacos parenterales debido a su alta solubilidad en agua
y baja toxicidad. Cyclodextrins in Pharmacy. Fromming, KH y Szeijtli, J. 1994. Kluwer Academic Publishers, pp 1-44.
Los estudios clinicos en voluntarios sanos mostraron, por ejemplo, que una infusién intravenosa de Encapsina-
HPBC (2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina de grado parenteral, Janssen Pharmaceutica) a una dosis de 3 g,
administrada como una dosis Unica, era segura y bien tolerada. Junge et al., Janssen Clinical Research Report, July
1988.

Ciclodextrinas modificadas quimicamente

La ciclodextrina adecuada para su uso en las composiciones, formulaciones y métodos divulgados en el presente
documento es una ciclodextrina quimicamente modificada.

La ciclodextrina modificada quimicamente es 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina o sulfobutil-éter-beta-ciclodextrina.
Preferentemente, el grado de sustitucién de 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina esta entre 3,9 y 5,1.

Preparacién de formulaciones farmacéuticas

Se describe pero no se reivindica un método para preparar una formulacion farmacéutica para administracion como
una inyeccion que comprende un complejo de inclusion de meclizina y una ciclodextrina quimicamente modificada
con una estequiometria de 1:> 1 mol/mol. Preferentemente, el grado de sustitucién de la ciclodextrina es 0,5-10,0.

Se describe pero no se reivindica un método para preparar una formulacion farmacéutica para administracion como
una inyeccion que comprende un complejo de inclusion solido de meclizina y una ciclodextrina quimicamente
modificada con una estequiometria de 1:> 1 mol/mol. Preferentemente, el grado de sustitucién de la ciclodextrina es
0,5-10,0.

Por ejemplo, se forma un complejo de inclusion entre clorhidrato de meclizina y una ciclodextrina modificada
quimicamente, como 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), sulfobutil éter-beta-ciclodextrina (SEBCD) o beta-
ciclodextrina metilada aleatoriamente (RAMEB) y en que la estequiometria molar de meclizina respecto a la
ciclodextrina modificada quimicamente es 1:> 1.

Se describe, pero no se reivindica, un método para preparar una formulacién farmacéutica para administracion
hipodérmica que comprende un complejo de inclusién de meclizina y una ciclodextrina quimicamente modificada con
una estequiometria de 1:> 1 mol/mol, que puede incluir opcionalmente un antioxidante farmacéuticamente aceptable
tal como acetilcisteina, EDTA, metabisulfito de sodio, monotioglicerol o nitrato de potasio; un conservante
farmacéuticamente aceptable tal como cloruro de benzalconio, bronopol, gluconato de clorhexidina, clorobutanol o
alcohol bencilico; un agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, tal como glicerol, dextrosa,
manitol o sorbitol; 0 mezclas de los mismos.

La preparacion de formulaciones farmacéuticas como se divulga en el presente documento implica la disolucién la
ciclodextrina modificada quimicamente en un volumen adecuado de medio de vehiculo acuoso (por ejemplo, agua
para inyectables), la eliminacion de oxigeno (por ejemplo, con nitrégeno, gas inerte o congelacion-descongelacion al
vacio), seguido de la adicién gradual de meclizina a la solucioén de ciclodextrina bajo agitacién vigorosa hasta que
esencialmente toda la meclizina haya sido complejada y esté en solucién. La temperatura de la solucién de
ciclodextrina puede estar entre 0 °C-80 °C. Preferentemente, la temperatura de la solucién de ciclodextrina se
mantiene entre aproximadamente 20 °C-60 °C.

Después de la adicion de la meclizina, la solucién se puede llevar a un volumen final con medio de vehiculo acuoso
desoxigenado. La solucion puede entonces esterilizarse, por ejemplo, mediante filtraciébn y/o transferirse
asépticamente a viales o ampollas. La solucioén puede transferirse directamente a ampollas para la esterilizacién en
autoclave o irradiacion. Los viales o ampollas pueden sellarse bajo un gas inerte, tal como nitr6geno. La relacién
molar de meclizina con respecto a ciclodextrina modificada quimicamente es 1:> 1 mol/mol. Preferentemente, la
relacién molar de meclizina con respecto a ciclodextrina modificada quimicamente es de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 1:30. Mas preferentemente, la relacién molar de meclizina con respecto a ciclodextrina modificada
quimicamente es aproximadamente 1:13 mol/mol.

Formulaciones farmacéuticas
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La invencion reivindicada proporciona una formulacién farmacéutica inyectable que consiste esencialmente en una
cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina, un exceso molar de 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina o sulfobutil éter-
beta-ciclodextrina, y un medio de vehiculo acuoso. Una composicion que contiene un complejo de inclusiéon de
meclizina y una ciclodextrina modificada quimicamente con una estequiometria de 1:> 1 mol/mol y puede formularse
como dicha formulacion farmacéutica adecuada para inyeccién. La formulacion farmacéutica puede contener una
concentracién de meclizina de 0,05 a 100 mg/ml, preferentemente de 0,25 a 50 mg/ml, méas preferentemente de 0,1
a 10 mg/ml, o incluso méas preferentemente de aproximadamente 5 mg/ml. La composicién puede diluirse
adicionalmente con diluyentes adecuados, tales como agua para inyectables (Al), soluciéon acuosa de dextrosa o
solucién acuosa de cloruro de sodio.

La formulacion farmacéutica tiene un pH final entre 3 y 7. El pH puede ajustarse por métodos cominmente usadoen
la técnica, por ejemplo, con HCI para reducir el pH o con NaOH para aumentar el pH. Se pueden usar otros acidos o
bases.

La formulacién farmacéutica puede contener opcionalmente un antioxidante farmacéuticamente aceptable tal como
acetilcisteina, edetato disédico (EDTA), metabisulfito de sodio, monotioglicerol, nitrato de potasio, 0 mezclas de los
mismos, y un conservante farmacéuticamente aceptable tal como cloruro de benzalconio, bronopol, gluconato de
clorhexidina, clorobutanol, alcohol bencilico, 0 mezclas de los mismos, y un agente de ajuste de la osmolalidad
farmacéuticamente aceptable tal como glicerol, dextrosa, manitol, sorbitol 0 mezclas de los mismos.

La formulacién farmacéutica puede formularse como una solucién para inyeccion.

La formulacién farmacéutica puede administrarse mediante una jeringa, una microaguja o un dispositivo sin aguja.
La formulacién farmacéutica puede formularse en ampollas convencionales, viales, univiales (viales que contienen
dos compartimentos separados en un solo vial), o jeringas precargadas u otros dispositivos.

Sin estar limitados por ninguna teoria, se cree que el exceso de ciclodextrina quimicamente modificada presente en
la formulacion farmacéutica actia para estabilizar el complejo de inclusion de meclizina.

Tratamiento o prevencién de nduseas, vémitos o vértigo

La invencién reivindicada proporciona las formulaciones farmacéuticas descritas anteriormente para su uso en el
tratamiento y prevencion de afecciones de nauseas, vémitos y vértigo, por ejemplo, afecciones asociadas con el
sindrome de Meniere, nduseas y vértigo después de la anestesia o en el tratamiento y prevencion de la cinetosis.

A un sujeto que necesite tratamiento o prevencion de nauseas, vomitos o vértigo, se le puede administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién inyectable que consiste esencialmente en un complejo de
inclusién de meclizina con un exceso molar de ciclodextrina modificada quimicamente seleccionada del grupo que
consiste en 2 -hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina, en un medio de vehiculo acuoso
que tiene un pH entre 3 y 7. La administracion de la formulacion puede ser de 0 a 24 horas, de 0 a 12 horas, de 0 a
6 horas o de 0 a 4 horas antes del episodio esperado de nduseas o vémitos para el tratamiento preventivo de
nauseas y vomitos posoperatorios. El episodio esperado de nauseas o vOmitos puede ser consecuencia de la
administracion de quimioterapia o de 0-24 horas antes de la recuperacion del paciente, después de la anestesia. La
formulacion puede incluir opcionalmente un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un conservante
farmacéuticamente aceptable, un agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o mezclas de los
mismos. La concentracion de meclizina esta entre 0,05 y 100 mg/ml, preferentemente entre 0,25 y 50 mg/ml, mas
preferentemente entre 0,1 y 10 mg/ml, o incluso mas preferentemente aproximadamente 5 mg/ml. La ciclodextrina
modificada quimicamente es preferentemente HPBCD y la HPBCD preferentemente tiene un grado de sustitucion de
entre aproximadamente 3,9 a aproximadamente 5,1. El medio de vehiculo acuoso tiene un pH entre 3y 7. La
relacién molar de meclizina con respecto a HPBCD es preferentemente 1:> 1.

En otro modo de realizacién, la invencion reivindicada proporciona el uso de una formulacion farmacéutica en la
fabricacién de una formulacién inyectable para tratar y/o prevenir una afeccidon de vértigo, nauseas o vomito. La
formulacion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina, un exceso molar de
ciclodextrina seleccionado del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-
ciclodextrina, un medio de vehiculo acuoso, teniendo el medio de vehiculo acuoso un pH entre 3 y 7, y
opcionalmente un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes o restrictivos. A pesar de que los
intervalos numéricos y los parametros que establecen el amplio alcance de la invenciéon son aproximaciones, los
valores numéricos expuestos en los ejemplos especificos se informan de la manera mas precisa posible. Sin
embargo, cualquier valor numérico contiene inherentemente ciertos errores necesariamente resultantes de la
desviacién estandar encontrada en sus respectivas mediciones. Por ejemplo, el uso del término «aproximadamente»
en referencia a un valor numérico se refiere a un intervalo de aproximadamente = 10 por ciento a menos que se
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especifique lo contrario. En los siguientes ejemplos, se us6 diclorhidrato de meclizina monohidrato.
Ejemplo 1

Se preparan soluciones tampén de acido citrico (0,1 M) con pH de 1,0; 2,0; 3,0; 4,0, y 5,0 en ddH>O (agua
desoxigenada purgando con gas nitrégeno). Se colocan 2 ml de cada tamp6n en viales de 4 ml y se colocan 2 ml de
ddH20 en un vial de 4 ml. Se afiaden 20 mg de clorhidrato de meclizina a cada vial. Los viales se sellan y se agitan
en un agitador orbital durante 24 horas a 200 rpm.

Después de la agitacioén, los contenidos del vial se filiran a través de filtros de 0,45 micrones para eliminar cualquier
exceso de soluto. La solucion restante se analiza mediante HPLC para determinar el contenido de meclizina. Como
se muestran en la figura 1, la solubilidad acuosa de meclizina disminuye con un aumento del pH desde
aproximadamente 1,5 mg/ml a pH 1,0 hasta por debajo del limite de deteccién a aproximadamente pH 5,0. Se
observa que la solubilidad acuosa de meclizina en ddH2O es de aproximadamente 3,8 mg/ml y tiene un pH medido
de aproximadamente 2,0.

Ejemplo 2

La figura 1A representa los datos de solubilidad de meclizina complejada con ciclodextrinas no modificadas
quimicamente (a-CD a 0-100 mg/ml, 7-CD a 200 mg/ml), ciclodextrinas modificadas quimicamente (HPBCD y
SBECD) a 200 mg/ml, y sin complejos de CD en ddH20O. Las soluciones se preparan por adicién de exceso de
meclizina a muestras de ddH>O con cantidades variables de las diferentes ciclodextrinas. Estas muestras se agitaron
durante 24 horas a 200 rpm. Después de la agitacion, los contenidos del vial se filtraron a través de filiros de 0,45
micrones para eliminar cualquier exceso de soluto. La solucién restante se analizé mediante HPLC para determinar
el contenido de meclizina. Los datos de la figura 1A muestran una solubilidad mejorada de meclizina con toda la
ciclodextrina usada y demuestran que la solubilidad acuosa de meclizina se potencia en presencia de ciclodextrinas.

Ejemplo 3

Se preparan cinco soluciones de HPBCD y cinco soluciones de SBECD en tampdn de acido citrico 0,5 M (pH de
3,0), con concentraciones de HPBCD y SBECD de 50; 100; 150 y 200 mg/ml. Se colocan 3 ml de las diversas
soluciones tamponadas de HPBCD y SBECD en viales de 4 ml. Se agregan 75-100 mg de meclizina a cada vial, de
modo que se proporciona un exceso de meclizina. Los viales se sellan y se agitan en un agitador orbital durante 24
horas a 200 rpm y 25 °C. Después de la agitacién, los viales se filtran a través de filtros de 0,45 micrones para
eliminar cualquier exceso de soluto. La solucion restante se analiza mediante HPLC para determinar el contenido de
meclizina. Como se muestran en la figura 2, la solubilidad acuosa de meclizina a pH 3,0 aumenta de
aproximadamente 0,30 mg/ml (sin HPBCD o SBECD) de forma lineal a aproximadamente 20 mg/ml a una
concentracién de HPBCD de 200 mg/ml y 7,10 mg/ml a una concentracién de SBECD de 200 mg/ml. Por lo tanto, la
solubilidad acuosa de meclizina se potencia con un aumento en la concentracion de ciclodextrina modificada
quimicamente.

La figura muestra la solubilidad de la meclizina en ciclodextrinas no modificadas quimicamente (a-CD a 0-100 mg/ml,
y-CD a 200 mg/ml) con HPBCD y SBECD a 200 mg/ml en comparacién con ninguna CD en tampdn de citrato 0,5 M.
Los datos muestran una solubilidad mejorada de meclizina en HPBCD a un pH mas alto, especialmente por encima
de un pH de aproximadamente 5 en comparacion con las CD no modificadas quimicamente. Mientras que la ACD no
modificada quimicamente aumenta la solubilidad de meclizina en un grado similar al observado para HPBCD y a una
concentracién de ciclodextrina mas baja (100 mg/ml ACD), los problemas toxicoldgicos de estas cantidades de ACD
pueden no ser viables para una formulacion parenteral.

Ejemplo 4

Se preparan cinco soluciones de HPBCD y cinco soluciones de SBECD en tampén de &cido citrico 0,5 M (pH de
4,0), con concentraciones de HPBCD y SBECD de 0; 50; 100; 150 y 200 mg/ml. Se colocan 3 ml de las diversas
soluciones tamponadas de HPBCD y SBECD en viales de 4 ml. Se afiaden 50-100 mg de meclizina a cada vial, de
manera que haya disponible exceso de meclizina. Los viales se sellan y se agitan en un agitador orbital durante 24
horas a 200 rpm y 25 °C. Después de la agitacion, los viales se filtran a través de filtros de 0,45 micrones para
eliminar cualquier exceso de soluto. La solucion restante se analiza mediante HPLC para determinar el contenido de
meclizina. Como se muestran en la figura 3, la solubilidad acuosa de meclizina a pH 4,0 aumenta de
aproximadamente 0,01 mg/ml (sin HPBCD o SBECD) de forma lineal a aproximadamente 21 mg/ml a una
concentracién de HPBCD de 200 mg/ml y 10 mg/ml a una concentracién de SBECD de 200 mg/ml. Por lo tanto, la
solubilidad acuosa de meclizina se mejora con un aumento en la concentracién de ciclodextrina modificada
quimicamente a un pH mas alto.

Ejemplo 5

Se retiran 2000 mg de HPBCD pesados y se disuelven en 25 ml de ddHO a temperatura ambiente. El volumen se
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lleva a 35 ml con ddH>O. Se afiaden 200 mg de meclizina a la solucién de HPBCD y se agita enérgicamente durante
60 minutos, tiempo durante el cual esencialmente toda la meclizina se compleja y se disuelve. El pH se mide en 2,1
y se ajusta a 3,5 con una solucion de NaOH 0,5 M. La solucién de meclizina-HPBCD se enrasa a 40 ml con ddH2O
desoxigenado. La solucién de meclizina-HPBCD se filtra de forma estéril a través de filtros de 0,22 micrones y se
llena asépticamente en viales de 1 ml. El contenido y la estabilidad de la meclizina se determinaron y monitorizaron
mediante HPLC mensualmente. El andlisis por HPLC demostré que la solucion de meclizina-HPBCD era estable a
25 °C y a 40 °C durante al menos 6 meses.

Ejemplo 6

Se retiran 2000 mg de HPBCD pesados y se disuelven en 25 ml de ddH,O a temperatura ambiente. El volumen se
lleva a 35 ml con ddH20. Se afiaden 200 mg de monotioglicerol a la solucion. Se afiaden 200 mg de meclizina a la
solucion de HPBCD y monotioglicerol y se agita vigorosamente, tiempo durante el cual esencialmente toda la
meclizina se compleja y se disuelve. El pH se mide en 2,1 y se ajusta a 3,5 con una solucién de NaOH 0,5 M. La
solucién de meclizina-HPBCD se enrasa a 40 ml con ddHz20. La solucion de meclizina-HPBCD se filtra de forma
estéril a través de filtros de 0,22 micrones y se llena asépticamente en viales de 1 ml. El contenido y la estabilidad de
la meclizina se determinaron y monitorizaron mediante HPLC mensualmente. El andlisis por HPLC demostr6 que la
solucion de meclizina-HPBCD era estable a 25 °C y a 40 °C durante al menos 3 meses.

Ejemplo 7

Se retiran 2000 mg de HPBCD pesados y se disuelven en 25 ml de ddH2O a temperatura ambiente. El volumen se
lleva a 35 ml con Al desoxigenada. Se afnaden 20 mg de edetato disddico a la solucion. Se afaden 200 mg de
meclizina a la solucion de HPBCD y edetato sédico y se agita vigorosamente, tiempo durante el cual esencialmente
toda la meclizina se compleja y se disuelve. El pH se mide en 2,2 y se ajusta a 3,5 con una solucién de NaOH 0,5 M.
La solucién de meclizina-HPBCD se enrasa a 40 ml con Al desoxigenada. La solucion de meclizina-HPBCD se filtra
de forma estéril a través de filtros de 0,22 micrones y se llena asépticamente en viales de 1 ml. El contenido y la
estabilidad de la meclizina se determinaron y monitorizaron mediante HPLC mensualmente. El analisis por HPLC
demostré que la solucion de meclizina-HPBCD era estable a 25 °C y a 40 °C durante al menos 6 meses.

Ejemplo 8

Se retiran 2000 mg de HPBCD pesados y se disuelven en 25 ml de ddHO a temperatura ambiente. El volumen se
lleva a 35 ml con ddH20. Se anaden 200 mg de meclizina a la solucion de HPBCD y se agita vigorosamente durante
60 minutos. El pH se ajusta a pH 3,5 con una solucién de NaOH 0,5 M. La solucién de meclizina-HPBCD se enrasa
a 40 ml con ddH2O. La soluciéon de meclizina-HPBCD se filtra de forma estéril a través de filtros de 0,22 micrones y
se llena asépticamente en viales de 1 ml. Los viales se liofilizan para producir un complejo de inclusién soélido de
meclizina-HPBCD y se sellan. El complejo de inclusion solido de meclizina-HPBCD se disuelve faciimente durante la
reconstitucién antes del uso. El contenido y la estabilidad de la meclizina se determinaron y monitorizaron mediante
HPLC mensualmente. Se observ6 que el complejo de inclusion sélido de meclizina-HPBCD era estable a 25 “Cy a
40 °C durante al menos 6 meses.

Ejemplo 9

Se retiran 8000 mg de HPBCD pesados y se disuelven en 30 ml de ddH2O a temperatura ambiente. El volumen se
lleva a 35 ml con ddH20. Se afiaden 200 mg de meclizina a la solucion de SBECD y se agita vigorosamente, tiempo
durante el cual esencialmente toda la meclizina se compleja y se disuelve. El pH se ajusta a 4,0 con una solucién de
NaOH 0,5 M. La solucién de meclizina-SBECD se enrasa a 40 ml con ddH20. La solucién de meclizina-SBECD se
filtra en condiciones estériles a través de filtros de 0,22 micrones y se llena asépticamente en viales de inyeccién de
2 ml y se tapona. El contenido de meclizina se determin6 por HPLC.

Ejemplo 10

Se prepara una solucion de HPBCD de 300 mg/ml disolviendo 1500 mg de HPBCD en 40 ml de tampdn de acetato
0,5 M (burbujeado con gas nitrégeno) a temperatura ambiente, después de lo cual se enrasa a 50 ml con el tampén
de acetato 0,5 M. Se afnaden 100 mg de meclizina a 20 ml de solucién de HPBCD de 300 mg/ml y se agita
vigorosamente, tiempo durante el cual esencialmente toda la meclizina se compleja y se disuelve. El pH se mide en
4,0 y la solucion de meclizina-HPBCD se filtra en condiciones estériles a través de filtros de 0,22 micrones y se llena
asépticamente en viales de inyeccion de 2 ml y se taponan. El contenido y la estabilidad de la meclizina se
determinaron y monitorizaron mediante HPLC mensualmente. El analisis por HPLC demostré que la solucion de
meclizina-HPBCD de 5 mg/ml era estable a 25 °C y a 40 °C durante al menos 3 meses y el pH permanecia en 4.

Ejemplo 11

Se prepara una solucion de HPBCD de 300 mg/ml disolviendo 1500 mg de HPBCD en 40 ml de tampdn de acetato
0,5 M (burbujeado con gas nitrdgeno) a temperatura ambiente, después de lo cual se enrasa a 50 ml con el tampén
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de acetato 0,5 M. Se anaden 500 mg de meclizina a 20 ml de solucion de HPBCD de 300 mg/ml y se agita
vigorosamente, tiempo durante el cual esencialmente toda la meclizina se compleja y se disuelve. El pH se mide en
4,0 y la solucion de meclizina-HPBCD se filtra en condiciones estériles a través de filtros de 0,22 micrones y se llena
asépticamente en viales de inyeccion de 2 ml y se taponan. El contenido y la estabilidad de la meclizina se
determinaron y monitorizaron mediante HPLC mensualmente. El analisis por HPLC demostrd que la solucién de
meclizina-HPBCD de 25 mg/ml era estable a 25 °C y a 40 °C durante al menos 3 meses y el pH permanecia en 4.

De este modo, hemos demostrado que la meclizina forma complejos de inclusion con ciclodextrinas en solucion y
que es posible producir formulaciones estables, sustancialmente transparentes, proporcionandose las formulaciones
con un pH de vehiculo acuoso de aproximadamente 2 a aproximadamente 7, siendo las formulaciones viables de
meclizina adecuadas para inyeccién.

10
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién farmacéutica inyectable adecuada para tratar una afecciéon de vértigo de un sujeto, o adecuada
para tratar o prevenir una afeccion de nauseas o vomito de un sujeto, consistiendo esencialmente la formulacién
farmacéutica inyectable en:

una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina;

un exceso molar de ciclodextrina modificada quimicamente seleccionada del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-
beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina;

un medio de vehiculo acuoso, teniendo el medio de vehiculo acuoso un pH entre 3 y 7, siendo la formulacién
farmacéuticamente aceptable adecuada para inyeccién; y

opcionalmente un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos.

2. La formulacion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 1, en la que la relacién molar de meclizina con
respecto a la ciclodextrina modificada quimicamente esta entre 1:2'y 1:30.

3. La formulacién farmacéutica inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en la que la relacién molar
de la meclizina con respecto a las ciclodextrinas quimicamente modificadas es 1:13.

4. La formulacion farmacéutica inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que la 2-hidroxipropil-
beta-ciclodextrina tiene un grado de sustitucién entre 3,9y 5,1.

5. La formulacion farmacéutica inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el pH del medio
de vehiculo acuoso esta entre 3y 5.

6. La formulacién farmacéutica inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizada porque la
formulacion farmacéutica inyectable se prepara mediante las etapas:

proporcionar una solucion de ciclodextrina modificada quimicamente en un medio de vehiculo acuoso
farmacéuticamente aceptable;

combinar una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina con la solucién de ciclodextrina modificada
quimicamente; en la que la relacién molar de la meclizina con respecto a la soluciéon de ciclodextrina modificada
quimicamente es 1:> 1;

ajustar el pH del medio de vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable a entre 3y 7;y

opcionalmente, anadir un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable,
un agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos.

7. Uso de una formulacién farmacéutica que comprende:
una cantidad terapéuticamente eficaz de meclizina;

un exceso molar de ciclodextrina modificada quimicamente seleccionada del grupo que consiste en 2-hidroxipropil-
beta-ciclodextrina y sulfobutil éter-beta-ciclodextrina;

un medio de vehiculo acuoso, teniendo el medio de vehiculo acuoso unpH entre 3y 7; y

opcionalmente un conservante farmacéuticamente aceptable, un antioxidante farmacéuticamente aceptable, un
agente de ajuste de la osmolalidad farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos;

en la fabricaciéon de una formulacién farmacéutica adecuada para inyeccion para tratar y/o prevenir una afeccion de
vértigo, nduseas o vomito.

8. El uso de la reivindicacién 7, en el que la relacién molar de meclizina con respecto a las ciclodextrinas
modificadas quimicamente esta entre 1:2'y 1:30.

9. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7-8, en el que la relacion molar de la meclizina con respecto a las
ciclodextrinas modificadas quimicamente es 1:13.

10. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7- 9, en el que la 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina tiene un

11
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grado de sustitucién entre 3,9y 5,1.

11. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7-10, en el que la afeccién de vértigo es vértigo posicional
paroxistico benigno.

12. La formulacion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en el tratamiento de una
afeccion de vértigo, nduseas o vomito.

13. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11, o la formulacién farmacéutica para uso de la reivindicacion
12, en el que la formulaciéon farmacéutica se administra mediante una jeringa, una microaguja o un dispositivo sin
aguja.

14. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11 o 13, o la formulacién farmacéutica para uso de la
reivindicacién 12, en el que la formulacion farmacéutica es para uso en el tratamiento o prevencion de la cinetosis.

12



Concentracion-de-meclizina-{mgiml]j

ES 2657937 T3

FIG. 1

pHT

13

I

ddH.0-{pH-

207



ES 2657937 T3

oo

_.- e ——— RO O-ELIZI o e BTG G-EUIZITS | el _.uumn__._-EN_._E_._‘lil_

081

021

orl

[}y Bw)- UL Eapo|212-3p- U0 ERUAIUD D

L4 a1 o8

Vi 94

]

4
L2

]

=]
™

bijwiBw} puizipsaw. sp-usiseUaIUL]

14



ES 2657937 T3

0ot

FIo3gs-Euzna)y -~ LODESH-EUZIZEWY I.I..lr.___

[y Bw)- euLg e po|212.-3p- U0 ENQUIIUS

0ol

R

o

-~

bijwiBw}ewzioaw. ap-ugIIENUIINDT

15



ES 2657937 T3

Mg o-ooupa-ugdwey) yd
I

=]
wy

7

{Bpooo M@ 0o7)  BODS-BUIZITAN ==
(poogy TUEMO0T)  SODW-ELZIIA e _
B0 UIS) EUIZI| D] —

(h00ses TRFT00T)  BODISS-EUTRA el
{ bOoEcHTW/AE 00T)  BODEIH-EUIZIZA N el

— e ara

Ve ‘O

LijuBw} ewizisaw. ap- ugFenUI UG

16



ES 2657937 T3

081

bOo3gc-Euznay == 5008 IH-EUIZI DA -

By B} eungiap o) 219-3p- UM BQUIIUS T

ool

£ '9Id

LijwBw} euzipaaw. 3p-u g JEIUIING T

17



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

