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DESCRIPCION
Medicamento para el tratamiento del vértigo de diferentes origenes

La presente invencién se refiere a una forma de dosificaciéon, que es adecuada para liberar un principio activo
durante un periodo prolongado de tiempo. Al respecto se usa una liberacién de principio activo en dos etapas, para
hacer innecesaria una ingesta demasiado frecuente de la forma de dosificacion. Las formas de dosificacion de esta
invencion sirven para el tratamiento del vértigo en humanos. Son administradas con o después de una comida. El
concepto de acuerdo con la invencién prevé que la forma de dosificacién exhibe una fraccion con forma estable, la
cual después de la ingestion de la forma de dosificaciéon por los pacientes, no se disuelve durante varias horas en el
estémago lleno con el quimo. Mediante ello esta fraccion dimensionalmente estable permanece en el estomago
hasta que éste se vacia promovido por las denominadas contracciones House Keeper. Otra fraccion de la forma de
dosificacion esta acondicionada de modo que se disuelve en el curso de poco tiempo después de la ingestion por
parte del paciente. De este modo se garantiza una rapida invasion del principio activo con correspondientes niveles
en plasma.

Estado de la técnica

A partir del estado de la técnica se conocen formas de dosificacién para el tratamiento del vértigo, que estan
disefiadas para liberar un principio activo durante un periodo prolongado de tiempo. Sin embargo, hasta ahora es
ausente un éxito resonante para los principios activos que son adecuados para el tratamiento del vértigo, en
especial dado que estos principios activos son de dificil formulacion.

El documento WO 2012/150246 A1 describe formas de dosificacion para el tratamiento del vértigo, que
comprenden varias unidades que tienen principio activo, con las cuales debiera alcanzarse una liberacién
sincronizada. Las unidades pueden ser capas de un comprimido de capas, pellas, microcomprimidos o similares.
Las unidades que tienen principio activo tienen preferiblemente didmetro pequefio de pocos milimetros. Mediante
ello deberia alcanzarse una mejor solubilidad en el intestino, porque las unidades que tienen principio activo tienen
una superficie grande. La forma de dosificacion deberia simular una dosificacion del principio activo de varias veces
durante el dia. Con este propdsito, comprende una fraccion que se disuelve rapidamente en el estdbmago, y una
fraccion de disolucion lenta. Sin embargo, para la funcién de esta forma de dosificacion se requiere un bajo valor de
pH en el estdmago (p.19, parr.1). Esto se muestra también en virtud de las formas de dosificacion del ejemplo, cuya
descomposicion se determiné en HCI 0,1 N. Sin embargo, después de una comida, el valor de pH en el estbmago
aumenta. Con ello, de este documento no puede tomarse una dosificacion después de una comida. Ademas las
unidades no son adecuadas para permanecer en el estbmago después de una ingestion, porque tienen un diametro
pequefio. Por consiguiente pueden pasar el esfinter del piloro. Por ello, las formas de dosificacion descritas en este
documento del estado de la técnica no son adecuadas ni para garantizar una liberacion prolongada del principio
activo como tampoco una correspondiente dosificacion inicial del principio activo. La configuracion de los diferentes
compartimientos en la forma de dosificacion conduce a que las unidades particulares individuales, desde el
estdbmago alcanzan con relativa rapidez el intestino. Las unidades que tienen principio activo son entonces
transportadas a través del intestino y abandonan con relativa rapidez la zona del tracto gastrointestinal, en la cual
puede reabsorberse el principio activo. En las zonas inferiores del intestino, por regla general el principio activo es
mal reabsorbido y mal disuelto desde la forma de dosificacidn, porque la oferta de liquido esta fuertemente limitada.
Este es el caso en particular cuando la forma de dosificacién no es tomada con o después de una comida y cuando
la forma de dosificacion esta configurada de modo que abandona el estomago ya poco después de la ingestion. Por
el contrario, las formas de dosificacion de acuerdo con la invencién estan configuradas de modo que al menos la
fraccion con forma estable permanece en el estdmago del paciente y se mantiene alli al menos por el tiempo en
que se encuentra una cantidad minima de quimo en el estbmago. Por regla general se inician las contracciones de
House Keeper justo cuando una gran parte del quimo ya fue llevado al intestino delgado. La forma de dosificacion
de acuerdo con la invencion toma ventaja mediante su concepto con una fraccién de forma estable, de que el
estémago retiene una fraccion de quimo y los componentes en forma de particulas con un didmetro mayor a 2 mm
no pasan a través del esfinter del piloro.

El documento WO 2012/175737 A1 se refiere a una matriz de principio activo y una forma de dosificacion, que
contiene la matriz. El tema es la mezcla del principio activo con el quimo después de una comida (p. 2, ultimo
parrafo). La matriz deberia hacer posible una liberacidon continua durante el paso a través del tracto Gl (p. 9, parr.
2). Se menciona que el principio activo puede ser transportado con el quimo (p. 17, parr. 2, 5+6). El tiempo de
residencia en el estbmago deberia aumentar. Se menciona un comprimido de envoltura-nucleo (p. 18, parr. 4). Se
describe una forma de dosificacion que comprende dos porciones de principio activo, una por dentro y una por fuera
de la matriz (p. 21, parr. 6). Al respecto, la matriz puede tener una cobertura (p. 24, parr. 3). Obviamente deberia
alcanzarse una liberacion en tres etapas. Sin embargo, en este documento del estado de la técnica se escribe que
la forma de dosificacién en cuestién ya en el estémago deberia liberar una gran parte del principio activo. La
liberacién deberia ocurrir desde una matriz, que es un componente de la forma de dosificacion. Se describe como
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importante de modo particular que la matriz de principio activo se disuelva muy rapidamente en el tracto
gastrointestinal. Obviamente no se recomienda una fraccién con forma estable. La aproximacion médica detras de
la forma de dosificacién descrita en este documento del estado de la técnica es por consiguiente completamente
diferente de la presente de acuerdo con la invencidn. De acuerdo con la invencion, la forma de dosificacién no se
disuelve hasta una fraccion determinada en el estdbmago, sino que conserva su integridad estructural. Con ello el
principio activo, que se encuentra en esta fraccion de la forma de dosificaciéon no se disuelve y no se mezcla con el
quimo. Concretamente se describe también una forma de realizacién en la cual la forma de dosificacidon comprende
dos porciones de principio activo, que liberan al principio activo en diferentes lugares. No se refiere esta parte de la
divulgacion muy evidentemente a pellas o comprimidos recubiertos.

El documento WO 2013/030119 A1 describe formas de administracion con particulas estabilizadas de principio
activo. La velocidad de disolucién del principio activo cinarizina deberia ser mejorada. La forma de administracion
es una forma de dosificacion de retardo. No se recomienda un esquema de dosificacion.

El documento WO 2012/175747 A1 se refiere a un procedimiento de fabricacidon para una forma de dosificacion,
que comprende varias subunidades. Por ellas pueden entenderse también comprimidos de envoltura-nucleo (p. 46,
ultimo parrafo). Se menciona la ingestion después de una comida (p. 15, parr. 1). Deberia ser innecesaria una
entrega de varias veces al dia (p. 47, parr. 1). La forma de dosificacién descrita en este documento del estado de la
técnica deberia beneficiarse de modo particular de pellas y microcomprimidos, que por su lado ya tienen un
didametro tan pequefio que pueden pasar del estdmago al intestino. Con ello se persigue un concepto totalmente
diferente al concepto de acuerdo con la invencion.

El documento WO 2014/001268 A1 se refiere a una forma de dosificacion para la liberacion prolongada. La forma
de dosificacion tiene varios compartimientos, como tal vez un comprimido en capas. Se llega al problema desde el
punto de vista de una ingestion después de una comida (p. 1, ultimo parrafo). Presuntamente se alcanza
nuevamente el valor inicial de pH en el estdbmago solo hasta después de 90 minutos. Las formas de dosificacion
tienen una larga permanencia en el estémago (p. 2, parr. 4). El comprimido en capas puede ser un comprimido de
envoltura-nicleo. Se describe también una forma que permanece en el estémago (p. 4, parr. 1 a p.5, parr. 3). Se
pretende una liberacion casi lineal. La forma de dosificacidon descrita en este documento del estado de la técnica se
diferencia esencialmente de las formas de dosificacion de acuerdo con la invenciéon en que no se reconocié como
ventajosa una administracion con o después de las comidas y en que las alli previstas diferentes compatibles con la
forma de dosificaciéon (comprimido en capas, comprimido de envoltura-nucleo) no exhiben ambas una fraccion del
principio activo. Con ello no se materializa una dosificacion inicial del principio activo, como se prevé de acuerdo
con la invencion.

Objetivo

Con las formas de dosificacion del estado de la técnica hasta ahora no era posible alcanzar en el plasma un nivel
de principio activo para pacientes, que haya materializado una duraciéon de accion satisfactoria evitando muy
elevados niveles en el plasma y asegure un inicio de accion suficientemente temprano después de la ingesta.

Con ello, es el objetivo de la presente invencion suministrar formas de dosificacion que permitan administrar un
principio activo, de modo que sea innecesaria una entrega de mas de dos veces al dia, sin que ocurran niveles muy
altos en plasma, en lo cual se asegura un inicio de accién temprano.

Solucién

Este objetivo es logrado mediante los objetivos de las reivindicaciones.
La forma de dosificacién de acuerdo con la invencion comprende

* un principio activo o un derivado, sal y/o profarmaco del mismo,

« una fraccion de forma estable, que no se disuelve en un medio acuoso a un valor de pH de <5 durante un periodo
de 2 horas también bajo agitacion y bajo estas condiciones no se erosiona en una medida que su didametro mas
pequefio desciende a un valor menor a 5 mm, preferiblemente menor a 4 mm y de modo particular preferiblemente
menor a 2 mm,

« una fraccion soluble en el jugo gastrico, que se disuelve en un medio acuoso a un valor de pH de <5 durante un
periodo inferior a 2 horas o bajo estas condiciones se erosiona en una medida que su diametro mas grande
desciende a un valor de <2 mm.

El medio acuoso es preferiblemente la solucién amortiguadora de fosfato de pH 4,5 R de la Farmacopea Europea
(Ph.Eur 7.0). Un aparato de prueba es el aparato para la determinacién del tiempo de desintegracion de
comprimidos, de acuerdo con la Farmacopea Europea (Ph.Eur 7.0, capitulo 2.9.1). Dado el caso se agita con un
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equipo agitador de hojas de acuerdo con la farmacopea europea (Ph.Eur. 7.0, capitulo 2.9.3).

Tanto la fraccidon de forma estable como la fraccién soluble en el estdbmago contienen una cantidad parcial del
principio activo. La forma de dosificacién esta determinada para la aplicacion en un procedimiento para el
tratamiento del vértigo en humanos, por administracién de maximo dos veces por dia a un paciente con o después
de una comida. La administracién ocurre preferiblemente en una ventana de tiempo de hasta 1 hora después de la
ingestién de una comida.

La forma de dosificacion de esta invencion libera por consiguiente una parte de la cantidad de principio activo desde
la fraccion soluble en el jugo gastrico, ya poco después de la ingestion por el paciente. Mediante ello se libera una
dosificacion inicial del principio activo inmediatamente después de la ingestion. Puesto que la forma de dosificacion
deberia ser tomada con o después de una comida, el valor de pH en el estbmago aumenta. Finalmente el jugo
gastrico es diluido por el quimo. Por ello es necesario que la fraccion de la forma de dosificacion soluble en el jugo
gastrico se disuelva o erosione ya a un valor de pH inferior a 5. El quimo es entregado gradualmente a través del
esfinter del piloro, al intestino delgado. Alli el principio activo alcanza la resorcién y conduce a un correspondiente
nivel de principio activo en el plasma de modo que comienza su efecto.

La fraccion de forma estable de la forma de dosificacion se distingue porque bajo las condiciones indicadas en la
ingestién no se disuelve o erosiona de inmediato en o después de una comida. Por el contrario, la fraccion con
forma estable conserva un tamafio que no le permite ser transportada a través del esfinter del piloro hasta el
intestino delgado. Para ello se prevé de acuerdo con la invencion que la fraccion de forma estable también después
de un tiempo de permanencia de 2 horas en el estémago a un valor de pH de menos de 5, no se disuelva o
erosione tan fuertemente que su didmetro mas pequefio asuma un valor inferior a 2 mm. Mediante ello se logra que
la fraccién de forma estable permanezca en el estdmago hasta que éste haya entregado el quimo de manera
esencialmente completa al intestino delgado. Cuando este es el caso, el estomago transporta los componentes
nutricionales que aun se encuentran alli, por via de una denominada contraccién de House Keeper al intestino
delgado.

La fraccidon de forma estable entrega ahora al intestino delgado ademas principio activo, de modo que éste alcanza
la resorcion. Mediante ello se logra que ademas se suministre un nivel de principio activo suficientemente alto en el
plasma.

De acuerdo con la invencion, preferiblemente la fraccion de forma estable de la forma de dosificacion es
acondicionada de modo que el principio activo es liberado durante un periodo de tiempo prolongado desde la
fraccion de forma estable. Con ese propdsito, la fraccion de forma estable comprende preferiblemente al menos un
emulsificante.

Desde el punto de vista de su composicion, la comida exhibe preferiblemente las siguientes propiedades:
Carbohidratos: >50g
Grasa: >10g
Proteina: >10g

La fraccion de principio activo en la fraccion soluble en jugo gastrico corresponde preferiblemente a
aproximadamente 20% a 65% de la cantidad de principio activo en la fraccion de forma estable. La forma de
dosificacion de acuerdo con la invencion esta preferiblemente libre de antioxidantes y/o formadores de complejo.

Principio activo

En la forma de dosificacion de acuerdo con la invencién puede elegirse basicamente cualquier principio activo. La
forma de dosificaciéon de acuerdo con la invencién es sin embargo ajustada para liberar de modo correspondiente
un principio activo, que bajo circunstancias normales se disuelve mal en el intervalo de pH del intestino delgado. El
principio activo exhibe preferiblemente en solucion acuosa a pH 7 y 22°C, una solubilidad inferior a 0,01 mg/ml. El
principio activo tiene por consiguiente preferiblemente una baja solubilidad, de acuerdo con la clasificacién de
solubilidad de la Farmacopea Europea es “practicamente insoluble" (Ph. Eur. 7, 2011). Preferiblemente la
solubilidad en solucién acuosa a pH 7 y 22°C es de maximo 0,005 mg/ml, mas preferiblemente maximo 0,001 mg/ml
y aun mas preferiblemente concretamente menor a 0,001 mg/ml.

Se entiende por solubilidad a la concentracion de la sustancia disuelta en una solucion saturada, a una temperatura
determinada. La solubilidad del principio activo se refiere de acuerdo con la invencién a solubilidad en solucién
acuosa a 22°C bajo presion normal. Estos datos de temperatura asi como todos los datos siguientes de
temperatura comprenden de acuerdo con la invencion preferiblemente el valor indicado concretamente, incluyendo
un intervalo de +/- 3°C alrededor del valor indicado de temperatura. Los datos de solubilidad siguientes se refieren,
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en tanto no se indique de otro modo, a la solubilidad bajo presién normal. La determinacién ocurre en las soluciones
amortiguadores estandar, o de la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 7) con valor correspondiente de pH.

La solucion acuosa para alcanzar un valor de pH de 7 comprende un amortiguador de fosfato y agua. La
composiciéon se toma de la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 7; solucién amortiguadora de fosfato pH 7.0 R). La
medicién del valor de pH ocurre con procedimientos conocidos por los expertos, por ejemplo por medio de un
medidor de pH disponible comercialmente.

Para la determinacion de la solubilidad se usan procedimientos conocidos por los expertos como el método del
sedimento, el método de temperatura o el método de distribucion. En particular es adecuado el método de
distribucion, en el cual se disuelve el principio activo en un segundo solvente, el cual no es miscible con la
respectiva solucidon acuosa, para la cual debiera determinarse la solubilidad del principio activo. Los dos liquidos
son sacudidos de manera intensa hasta alcanzar el equilibrio y entonces son separados.

El principio activo es elegido preferiblemente de entre la clase BCS Il o clase BCS IV, de modo particular
preferiblemente el principio activo es un principio activo de la clase BCS Il. En especial tales principios activos se
benefician de modo particular de las formas de dosificacién de acuerdo con la invencion, porque se promueve de
modo particular la disolucién del principio activo en el intestino delgado.

El principio activo exhibe preferiblemente al menos un grupo funcional basico. En especial tales grupos que
usualmente estan asociados con solubilidad dependiente del pH, causan hasta ahora notables dificultades en la
formulacién de formas de dosificacion con liberacion prolongada.

Un grupo es basico en particular cuando puede tomar protones (base de Bronsted). En el sentido de la invencion,
se denominan como grupos funcionales basicos, s6lo aquellos grupos que tienen un valor pKs de maximo 9, mas
preferiblemente un valor pKs de maximo 8,5 y mas preferiblemente un valor pKs de maximo 8.

El grupo funcional basico es elegido preferiblemente de entre grupos alifaticos que tienen nitrégeno o un heterociclo
que tiene nitrégeno. En el sentido de esta invencidn, bajo el concepto "heterociclo que tiene nitrégeno" se entienden
los que son componentes de hidrocarburos aromaticos. Los hidrocarburos aromaticos pueden comprender, aparte
del grupo que tiene nitrdgeno, aun otros heteroatomos como miembros del anillo. Los "heterociclos que tienen
nitrégeno" preferidos son aquellos que aparte de nitrdgeno, como miembros del anillo contienen sélo atomos de
carbono. Los grupos alifaticos que tienen nitrégeno son elegidos preferiblemente de entre grupos amino y grupos
guanidina. El concepto "grupos amino" comprende grupos amino primarios, secundarios y terciarios. También los
atomos de nitrégeno en hidrocarburos ciclicos saturados o parcialmente insaturados, que aparte del atomo de
nitrégeno pueden exhibir aun otros heteroatomos incluyendo otros atomos de nitrégeno como miembros del anillo,
representan un grupo amino.

De modo muy particular se prefiere el grupo funcional basico elegido de entre grupos amino, grupos guanidina y
heterociclos que tienen nitrégeno. Todavia mas preferido es el grupo funcional basico, grupo amino. Tales principios
activos se benefician de modo particular de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencion, debido a la
solubilidad marcadamente dependiente del pH.

De modo muy particular, se benefician de las formas de dosificacién de acuerdo con la invencion, tales principios
activos que son bases polivalentes, por consiguiente exhiben al menos dos grupos funcionales basicos. De modo
particular preferiblemente el principio activo contiene por ello al menos dos grupos funcionales basicos, aun mas
preferiblemente exactamente dos grupos funcionales basicos. Aun mas preferiblemente el principio activo exhibe
dos grupos amino.

Por ello el principio activo, cuando entra en contacto con el jugo gastrico, esta usualmente protonado y con ello es
soluble en agua en este medio acido. Por el contrario, para valores mayores de pH en el intestino, de 6 y mas, el
principio activo puede disolverse soélo pobremente. Ello aplica de modo particular a principios activos, que no
exhiben grupos funcionales acidos.

Por consiguiente, mas preferiblemente el principio activo no contiene grupos funcionales acidos. Los grupos
funcionales acidos son aquellos que en el estado no cargado del principio activo pueden ceder protones. En
particular el principio activo no exhibe grupos acidos con un valor pKa por debajo de 5. Los grupos acidos
comprenden en particular grupos carboxilo, grupos acidos que tienen azufre como grupos acido sulfénico y ésteres
de acido sulfurico, grupos acidos que tienen fésforo, grupos hidroxilo incluyendo grupos hidroxilo fendlicos y grupos
amido. En particular en el principio activo no estan presentes grupos carboxilo y/o grupos hidroxilo. La solubilidad
del principio activo es por consiguiente de modo particular preferiblemente esencialmente determinada por los
grupos funcionales basicos elegidos preferiblemente de entre grupos amino, grupos guanidina y heterociclos que
tienen nitrogeno, de modo muy particular preferiblemente el al menos un grupo amino. En todo caso, tales
principios activos se benefician de modo particular del disefio de la forma de dosificacion de acuerdo con la
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invencion.

El principio activo exhibe preferiblemente a valores de pH < 7 y 22°C, solubilidades mas altas que a pH 7 y 22°C. El
principio activo exhibe preferiblemente a pH 1y 22°C en solucién acuosa una solubilidad de mas de 0,1 mg/ml, mas
preferiblemente al menos 0,5 mg/ml, mas preferiblemente al menos 1 mg/ml, aun més preferiblemente por lo menos
1,3 mg/ml y de modo particular preferiblemente por lo menos 1,5 mg/ml. El principio activo es por consiguiente a un
valor de pH de 1 preferiblemente al menos "muy dificilmente soluble", mas preferiblemente al menos "dificiimente
soluble" de acuerdo con la clasificaciéon de solubilidad de la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 7). Preferiblemente la
solubilidad del principio activo a valores de pH de mas de 7 esta en maximo 0,01 mg/ml, mas preferiblemente en
maximo 0,001 mg/ml. Por ejemplo la solubilidad del principio activo a pH 9 en soluciéon acuosa y 22°C es
preferiblemente maximo 0,01 mg/ml y més preferiblemente maximo 0,001 mg/ml.

Como solucién acuosa para alcanzar un valor de pH de 1 se usa la solucién estandar de acido clorhidrico de la
Farmacopea Europea (Ph. Eur. 7) de acido clorhidrico y agua, es decir una solucion de acido clorhidrico 0,1 N (0,1
mol/l). Para determinar la solubilidad del principio activo a pH 9 es adecuada la solucion amortiguadora de fosfato
pH 9,0 R.

El principio activo usado de acuerdo con la invencion tiene preferiblemente un coeficiente de distribuciéon n-octanol-
agua (logPow) a 20°C de mas de 1, preferiblemente mas de 2, més preferiblemente mas de 3 y de modo particular
preferiblemente mas de 4, en particular mas de 5. Este coeficiente de distribucion es una medida del caracter
lipofilico de una sustancia. Como se mencion6 anteriormente, los principios activos lipofilicos se benefician de modo
particular de las formas de dosificacion de esta invencion. La ventaja de tales principios activos es también por ello
de modo particular alta, porque usualmente la resorcién de principios activos lipofilicos funciona muy bien, una vez
estas sustancias se han disuelto. En otras palabras la disolucién de estos principios activos desde una forma de
dosificacion es la etapa determinante de la velocidad en la absorcién del principio activo en el cuerpo.

A pesar de ello, existen también principios activos cuyo caracter lipofilico es tan pronunciado que la formulacion
propuesta aqui no es suficiente para asegurar una biodisponibilidad suficiente. Por ello, el principio activo exhibe un
coeficiente de distribucién n-octanol-agua (logPow) a 20°C de preferiblemente maximo 100, mas preferiblemente
maximo 50, en particular maximo 30, de modo particular preferiblemente méaximo 15 y en particular maximo 7.

Para mejorar mas la solubilidad del principio activo después de la aplicaciéon, de acuerdo con la invencion se
prefiere usar el primer principio activo en tamafio de particula mas pequefio. Por ello, el primer principio activo en la
forma de dosificacion de esta invencién exhibe preferiblemente promedio de tamafio de particula de maximo 1000
nm, mas preferiblemente maximo 600 nm y de modo particular preferiblemente maximo 300 nm. El promedio de
tamafo de particula es determinado de acuerdo con la invencion preferiblemente con el método de analisis de la
dispersion dinamica de luz. El tamafio de particula pequefio es entonces de importancia en particular, cuando el
principio activo no se disuelve en el emulsificante o lo hace escasamente. Esto aplica usualmente cuando el
emulsificante tiene una fraccion hidrofilica grande de modo particular, como tal vez muchos poloxameros, y/o el
principio activo es lipofilico de modo particular.

De acuerdo con la invencién se prefiere que el principio activo se disuelva en el emulsificante casi completamente,
de modo particular preferiblemente completamente. Mediante ello se logra una liberacion mejorada. Este efecto
puede ser alcanzado mediante la adaptacion de la fraccion lipofilica del emulsificante al caracter lipofilico del
principio activo. La forma como eso pueda ser logrado, es el resultado de las otras realizaciones mostradas a
continuacion para el emulsificante y su estructura molecular. Por consiguiente, el principio activo esta presente de
modo particular preferiblemente disuelto completamente en la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion.

En particular los principios activos que tienen que ser administrados al menos tres veces por dia usando formas de
dosificacion de liberacion inmediata, se benefician de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencion. El
principio activo es por consiguiente preferiblemente uno tal que tiene que ser administrado por lo menos 3 veces al
dia, por ingestion de formas de dosificacion de liberacion inmediata.

De modo particular preferiblemente el principio activo es elegido de entre principios activos de la clase de principios
activos de antihistaminicos, antieméticos, antivertiginosos y/o bloqueadores de canal de calcio. En una forma de
realizacion preferida de modo particular, el principio activo es cinarizina, una sal de cinarizina y/o un derivado de
cinarizina, en particular profarmaco. De modo muy particular preferiblemente el primer principio activo es cinarizina.

La fraccion de principio activo en la forma de dosificacion es preferiblemente al menos 1 % en peso, més
preferiblemente al menos 2 % en peso, mas preferiblemente al menos 3 % en peso y de modo particular
preferiblemente al menos 5 % en peso, referida a la masa total de la forma de dosificacion de acuerdo con la
invencion. Es necesaria una cierta fraccion de principio activo, para alcanzar el efecto farmacolégico deseado. No
se permite que la fraccién de principio activo sea muy alta, porque el mejoramiento de la disolucion del principio
activo no puede ser alcanzado con suficiente seguridad para cualquier fraccion elevada de principio activo. Por ello,
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en formas preferidas de realizacion, el contenido de principio activo del principio activo en la forma de dosificacion,
se limita a maximo 25 % en peso, mas preferiblemente maximo 18 % en peso, mas preferiblemente maximo 15 %
en peso y de modo particular preferiblemente maximo 12 % en peso, referido a la masa total de la forma de
dosificacion de acuerdo con la invencion.

El principio activo es usado preferiblemente en una cantidad de al menos 20 mg o de modo particular
preferiblemente al menos 30 mg en la forma de dosificacién de acuerdo con la invencion. La cantidad de primer
principio activo no deberia superar preferiblemente un valor de 100 mg y de modo particular preferiblemente 80 mg
en la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion.

La cantidad parcial de principio activo en la fraccidon soluble en el jugo gastrico de la forma de dosificacién, es
preferiblemente menor a la cantidad parcial de principio activo en la fraccion de forma estable. La cantidad parcial
de principio activo en la fraccion de forma estable es preferiblemente entre 55 y 75% de la cantidad total de
principio activo en la forma de dosificaciéon, de modo particular preferiblemente entre 60 y 70%. La cantidad restante
se encuentra entonces preferiblemente en la fraccion soluble en el jugo gastrico.

Emulsificante

El emulsificante asume en la fraccion de forma estable una funcién doble. Esta funciéon doble consiste por un lado
en hacer posible la liberacién del principio activo distribuida durante un periodo mas largo de tiempo, y por otro lado
promover la solubilidad del principio activo, en otras palabras: controlar la liberaciéon del principio activo. Intensas
investigaciones han dado como resultado que, en el marco de las formas de dosificacién de acuerdo con la
invencion, esta funcién doble es satisfecha particularmente bien por los emulsificantes descritos a continuacion. La
fraccion de la forma de dosificacion soluble en el jugo gastrico no contiene preferiblemente emulsificante, porque su
funcion consiste en liberar el principio activo tan rapido como sea posible, en el sentido de una dosificacion inicial.

Para que el mejoramiento de la disolucion y modificaciéon de la liberacion de la fraccion de principio activo sea de
modo particular bien pronunciado, el emulsificante deberia exhibir preferiblemente un valor HLB de al menos 1y
maximo 16, en particular al menos 9 y maximo 14. Preferiblemente el emulsificante es no idnico.

Se ha mostrado que tales emulsificantes alcanzan resultados ventajosos de modo particular, cuando exhiben un
determinado disefio de estructura. Este disefio de estructura es una cadena de polietilenglicol. Se encontré que los
emulsificantes con este disefio de estructura, por consiguiente al menos una cadena de polietilenglicol, satisfacen la
funcion doble deseada de acuerdo con la invencién. Por un lado para valores elevados de pH, desde
aproximadamente pH 4, conducen a un mejoramiento de la solubilidad del primer principio activo. Por otro lado, de
modo particular a valores bajos de pH, es decir entonces cuando el principio activo exhibe preferiblemente una alta
solubilidad, conducen a un retardo de la liberacidon. Este es un comportamiento deseado de acuerdo con la
invencion, sin embargo la liberacion del principio activo desde la fraccion de forma estable, deberia ocurrir de modo
tan continuo como fuera posible durante un largo periodo de tiempo.

La cadena de polietilenglicol representa la parte hidrofilica del emulsificante y estd asociada con una parte lipofilica.
De manera ventajosa, la parte lipofilica puede ser un radical glicérido u otra cadena de 6xido de polialquileno. La
cadena de polietilenglicol tiene ademas como ventaja que puede ser modificada facilmente por via quimica, por
consiguiente ser alargada o acortada. Con ello, puede adaptarse la fraccion hidrofilica al principio activo.

Como radicales glicérido entran en consideracion radicales mono- y diglicérido, en los que se prefieren radicales
diglicérido. Bajo ciertas circunstancias, dependiendo de la longitud de cadena del radical acido graso involucrado,
los radicales monoglicérido no son suficientemente lipofilicos.

Como cadenas de 6xido de polialquileno entran en consideracion en particular 6xidos de polialquileno, que exhiben
cadenas ininterrumpidas de carbono de al menos 3 atomos de carbono. Un ejemplo preferido para una cadena de
oxido de polialquileno en el emulsificante de esta invencién es 6xido de polipropileno.

Estos emulsificantes pueden ser obtenidos con procedimientos conocidos por los expertos. Los glicéridos de
polietilenglicol pueden ser fabricados por ejemplo mediante reacciéon de los correspondientes glicéridos con
polietilenglicol. Son glicéridos de polietilenglicol comercialmente obtenibles por ejemplo Gelucire® 43/01 y
Gelucire® 50/13.

En otras palabras: los emulsificantes, que se usan en la forma de dosificacién de acuerdo con la invencién, exhiben
el siguiente elemento estructural:

R"-O-[CH2-CH2-O]n-R? (férmula 1)

Alli R y R? son iguales o diferentes. R y R? son independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo, glicérido u
oxido de polialquileno. Preferiblemente el alquilo es de cadena corta, es decir exhibe una longitud de cadena de
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maximo 6 atomos de carbono. Preferiblemente R’ y R? son independientemente uno de otro hidrégeno, glicérido u
oxido de polialquileno.

Cuando un radical R' o R? es hidrégeno, los radicales R’ y R? son diferentes, es decir el respectivo otro radical no
es hidrégeno; y cuando R'oR%es alquilo, los radicales R’ y R? son diferentes, es decir el respectivo otro radical no
es alquilo. De otro modo, la molécula no tendria el efecto emulsificante necesario. Preferiblemente R’ y R? no son
hidrégeno ni alquilo, cuando el respectivo otro radical es hidrogeno o alquilo.

n es el niumero de miembros de la cadena en la cadena de 6xido de polietileno. n es un nimero entero de al menos
4, preferiblemente al menos 10 y de modo particular preferiblemente al menos 20. Si n es mas pequefio, entonces
el efecto deseado de acuerdo con la invencién no es muy fuertemente pronunciado, porque la parte lipofilica del
emulsificante es muy pequena. En formas preferidas de realizacién, n no es mayor a 100, en particular no es mayor
a 50, mas preferiblemente no es mayor a 40 o no es mayor a 30. Se ha mostrado que mayores longitudes de
cadena conducen a que el emulsificante sea degradado mas lentamente por pancreatina y lipasas. Mediante ello se
modula la liberacién prolongada. Pero si la cadena es muy larga, la forma de dosificacién no libera el principio
activo con la suficiente rapidez.

Cuando R’ ylo R? son un radical 6xido de polialquileno, entonces el radical tiene la siguiente formula general:
-O-[Y-Ol=-R? (férmula 11)

Alli R® es hidrégeno o alquilo, en particular alquilo de cadena corta (hasta Cs). Y es un grupo alquileno con una
longitud de cadena de carbono de al menos Cs y preferiblemente maximo Ce, mas preferiblemente maximo Ca.

m define el numero de miembros de cadena en la cadena de 6xido de polialquileno. m es preferiblemente un
numero entero de al menos 3, en particular al menos 5 y de modo particular preferiblemente al menos 10. m no
deberia superar preferiblemente un nimero entero de 50, en particular 40 y de modo particular preferiblemente 30 o
20. En formas preferidas de realizacion R’ y R? son radicales 6xido de polialquileno.

Cuando R’ ylo R? son radicales glicérido, entonces el radical glicérido tiene la siguiente formula general:

R5
O/
O\/l\/ ©
R* - \‘Rﬁ

(Foérmula 111)

Al respecto, la férmula Ill esta unida en una de las posiciones R4, R% 0 R® con el elemento estructural de la formula
I. De acuerdo con la invencion, es irrelevante en cual de las posiciones la estructura de la férmula Ill esta unida a la
estructura de la férmula I. Por consiguiente uno de los radicales R4, R% 0 R® es la estructura de la férmula |. Para los
otros dos radicales es valido entonces lo siguiente: R* es preferiblemente hidrégeno o un radical acido graso. El
radical R* &cido graso exhibe una longitud de cadena de preferiblemente al menos Cs, mas preferiblemente al
menos Cs y de modo particular preferiblemente al menos Cio. Deberia cumplirse con una longitud minima de
cadena, con ello el radical glicérido es suficientemente lipofilico. EI niumero de atomos de carbono en los acidos
grasos es preferiblemente numero par. Preferiblemente la longitud de la cadena no deberia superar un valor de Cz2,
mas preferiblemente C1s y de modo particular preferiblemente C+s, porque de otro modo podria perjudicarse la
solubilidad del emulsificante.

R’ es preferiblemente hidrégeno o un radical acido graso. El radical R® acido graso exhibe una longitud de cadena
de preferiblemente al menos Cs, mas preferiblemente al menos Cs y de modo particular preferiblemente al menos
C1o. Deberia cumplirse con una longitud minima de cadena, con ello el radical glicérido es suficientemente lipofilico.
El nimero de atomos de carbono en los acidos grasos es preferiblemente numero par. Preferiblemente la longitud
de la cadena no deberia superar un valor de C22, mas preferiblemente C1s y de modo particular preferiblemente Cis,
porque de otro modo podria perjudicarse la solubilidad del emulsificante.

R® es preferiblemente hidrégeno o un radical acido graso. El radical R® acido graso exhibe una longitud de cadena
de preferiblemente al menos Cs, mas preferiblemente al menos Cs y de modo particular preferiblemente al menos
C1o. Deberia cumplirse con una longitud minima de cadena, con ello el radical glicérido es suficientemente lipofilico.
El nimero de atomos de carbono en los acidos grasos es preferiblemente numero par. Preferiblemente la longitud
de la cadena no deberia superar un valor de C22, mas preferiblemente C1s y de modo particular preferiblemente Cis,
porque de otro modo podria perjudicarse la solubilidad del emulsificante.

Preferiblemente dos de los radicales R*, R® y R® son radicales acido graso. De modo correspondiente es un grupo
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diglicérido.

Debe tenerse en cuenta que la correcta longitud de cadena del radical acido graso, corresponde fuertemente con el
numero de miembros de la cadena en la cadena (n) de 6xido de polietileno. Si la cadena de 6xido de polietileno es
mas larga, las cadenas de acido graso pueden ser también mas largas.

Los emulsificantes aqui descritos son preparados mediante reaccién de los correspondientes mono-, di- y/o
triglicéridos con correspondientes 6xidos de polialquileno. Estos reactivos son obtenibles comercialmente. Los
emulsificantes de acuerdo con la invencion son preferiblemente mezclas de las mencionadas sustancias.

En formas de realizacién preferidas, el emulsificante es elegido de entre Gelucire® 50/13, Gelucire® 43/01,
Poloxamer 407 y mezclas de ellos, de modo muy particular se prefiere Gelucire® 50/13.

Se logra un buen promotor de disolucién cuando la relacién de las masas de principio activo a emulsificante en la
fraccion de forma estable es al menos 1 a 30, mas preferiblemente al menos 1 a 20 y de modo particular
preferiblemente al menos 1 a 10 y mas preferiblemente al menos 1 a 6. La relaciéon mencionada es preferiblemente
maximo 1 a1, mas preferiblemente maximo 1 a 2 y de modo particular preferiblemente maximo 1 a 3. Basicamente
es valido que una mayor cantidad de emulsificante hace posible una mejor promocion de la disolucion. Tiene sin
embargo que considerarse que una forma de dosificacion no deberia superar determinado volumen maximo, con
ello la ingestion no es innecesariamente desagradable. Ademas, una cantidad muy grande de emulsificante puede
conducir también a que se impidan la disolucién y/o liberacién del principio activo.

La fraccion de forma estable de la forma de dosificacién contiene el emulsificante preferiblemente en una fraccion
de al menos 15 % en peso, mas preferiblemente al menos 20 % en peso, aun mas preferiblemente al menos 22 %
en peso y de modo particular preferiblemente al menos 25 % en peso, referida a la masa total de la fraccion de
forma estable. Preferiblemente, la fraccion del emulsificante no deberia superar un valor de 50 % en peso, mas
preferiblemente 40 % en peso y de modo particular preferiblemente 35 % en peso referida a la masa total de la
fraccion de forma estable. Al determinar por ensayo la relacién 6ptima de promotor de disolucién y volumen de la
forma de dosificacion, han probado ser ventajosas estas cantidades. La fraccion en masa de emulsificante en la
forma de dosificacion es preferiblemente al menos 4 % en peso, mas preferiblemente al menos 10 % en peso y de
modo particular preferiblemente al menos 15 % en peso, sin embargo preferiblemente maximo 40 % en peso, méas
preferiblemente maximo 30 % en peso y de modo particular preferiblemente maximo 25 % en peso.

En formas de realizacion preferidas de modo particular, en lugar de los emulsificantes mencionados anteriormente o
adicionalmente a los emulsificantes mencionados anteriormente, se usa por lo menos un fosfolipido. El fosfolipido
es elegido preferiblemente de entre fosfatidilcolinas (lecitina), fosfatidiletanolaminas (cefalinas), fosfatidilserinas,
esfingomielinas y mezclas de ellas. De modo particular se prefieren fosfatidilcolinas (lecitinas). Se encontré
sorprendentemente que los fosfolipidos provocan asi mismo los efectos ventajosos descritos anteriormente, como
los emulsificantes mencionados anteriormente, y actian con estos de manera sinérgica.

El emulsificante puede ser también un fosfolipido. Preferiblemente el emulsificante comprende al fosfolipido
adicionalmente a por lo menos uno de los emulsificantes mencionados anteriormente. El fosfolipido fortalece al
respecto los efectos ventajosos de las sustancias mencionadas anteriormente.

Farmacocinética y dosificacion

Como se describié al principio, con la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion deberia alcanzarse una
farmacocinética ventajosa, que se distingue por un rapido inicio de accion y un largo periodo de accion.
Preferiblemente en el uso de la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion, se alcanza una farmacologia
activa, que se caracteriza por una Cmax @ mas tardar 8 horas después de la ingestion. Es obvio que en el tratamiento
previsto de acuerdo con la invencién del vértigo en humanos, se desea un efecto tan duradero como sea posible,
que en primera linea es de maxima importancia durante el dia. Con ello, se prefiere de modo particular, que se
prevea una ingestion de la forma de dosificacién con o después del desayuno.

La forma de dosificacion de esta invencion es adecuada para suministrar, durante un periodo de por lo menos 16
horas, mas preferiblemente por lo menos 18 horas y de modo particular preferiblemente por lo menos 20 horas, un
nivel de principio activo que corresponde a una concentracion eficaz de principio activo.

La administracién de la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion ocurri6 menos de tres veces por dia,
preferiblemente dos veces por dia y de modo particular preferiblemente sélo una vez por dia. El grupo de pacientes
en el cual la forma de dosificacion deberia estar para el uso es elegido preferiblemente de entre pacientes con una
edad de mas de 40 afos, mas preferiblemente mas de 50 afios y de modo particular preferiblemente mas de 60
afios. En este grupo de edad, el tratamiento del vértigo es de particular importancia.

Los farmacos de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes pueden estar acondicionados como
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comprimidos en capas, en los que la fraccién de forma estable y la fraccion soluble en el jugo gastrico representan
en cada caso una capa, o estan dispuestas como comprimido de envoltura-nicleo, en el que la fraccién de forma
estable representa el nucleo y la fraccion soluble en jugo gastrico representa la envoltura, al respecto entre el
nucleo y la envoltura puede estar dispuesta una pelicula resistente al jugo gastrico.

Otras sustancias auxiliares

Para asegurar las propiedades deseadas de acuerdo con la invencién de la forma de dosificacion, se usan otras
sustancias auxiliares. Una sustancia auxiliar es el emulsificante ya discutido anteriormente. Aparte del emulsificante,
la fraccion de forma estable de la forma de dosificacion comprende preferiblemente al menos un agente estructural
y/o al menos un agente de desintegracién. También la fraccidn soluble en jugo gastrico de la forma de dosificacion
contiene preferiblemente un agente estructural y/o un agente de desintegracion. En formas de realizacion preferidas
de modo particular, la fraccion de masa del agente de desintegracion en la fraccion de forma estable, es menor a la
de la fraccion soluble en jugo gastrico. El agente de desintegracién promueve la ruptura de la forma de dosificacién
y contribuye asi a la liberacion de principio activo. En formas preferidas de realizacion, la fraccion de forma estable
y la fracciéon soluble en jugo géstrico contienen diferentes agentes estructurales y/o diferentes agentes de
desintegracion.

Agentes estructurales en la fraccion de forma estable

El contenido de agente estructural es de acuerdo con la invencion preferiblemente al menos 15 % en peso, mas
preferiblemente al menos 20 % en peso y de modo particular preferiblemente al menos 25 % en peso, sobre la
masa total de la fracciéon de forma estable. Sin embargo, preferiblemente la fraccién de agente estructural no
deberia superar un contenido de 50 % en peso mas preferiblemente 40 % en peso y de modo particular
preferiblemente 30 % en peso en la fraccion de forma estable.

Los agentes estructurales adecuados pueden ser de tipo organico o inorganico. El agente estructural es elegido
preferiblemente de entre al menos un polimero natural, al menos un polimero sintético y mezclas de ellos.

De modo particular, preferiblemente el agente estructural es hinchable en agua, por consiguiente esta en capacidad
de ganar volumen por absorciéon de agua y con ello presentar una barrera de difusion para el principio activo. Los
agentes estructurales preferidos tienen un poder de hinchamiento de mas de 1,5, preferiblemente mas de 3, mas
preferiblemente mas de 5. Es ventajoso cuando el agente estructural exhibe un poder de hinchamiento de maximo
20, preferiblemente maximo 15. Esto significa que el volumen del agente estructural hinchado preferiblemente no es
mas de 20 veces, preferiblemente no es mas de 15 veces el volumen del agente estructural no hinchado. Un poder
de hinchamiento del agente estructural muy alto puede impedir la liberacion del principio activo, puesto que el
agente estructural esta presente preferiblemente en una fraccion relativamente alta en la forma de dosificacion. El
poder de hinchamiento puede ser determinado con procedimientos conocidos por los expertos, por ejemplo
mediante seguimiento microscoépico del aumento de volumen durante el hinchamiento, bajo condiciones adecuadas
en cada caso para iniciar el hinchamiento.

Preferiblemente se usa un agente estructural que, en una solucién acuosa en una fracciéon de 2 % en peso a una
temperatura de 20°C y una presion de 101,325 kPa exhibe una viscosidad de al menos 500 mPas. La viscosidad es
medida con un viscosimetro capilar (DIN 53015). Dependiendo de la prolongacion deseada de la liberacion de
principio activo, pueden desearse decir también elevadas viscosidades. Cuanto mas alta sea la viscosidad del
agente estructural, tanto mas fuertemente cae la modificacion de la liberacion. En formas de realizacion preferidas
de modo particular, la viscosidad del agente estructural bajo las condiciones mencionadas, es concretamente al
menos 2500 mPas y de modo particular preferiblemente al menos 3500 mPas. Sin embargo, si la viscosidad es muy
alta, en determinadas circunstancias el principio activo es liberado muy lentamente. Esto podria conducir a que
durante su paso por el tracto gastrointestinal, bajo ciertas circunstancias, no se libere completamente el principio
activo o solo en la seccién inferior del intestino, de modo que no se pueden alcanzar niveles terapéuticos en el
plasma. Bajo las condiciones mencionadas, la viscosidad esta limitada preferiblemente a maximo 200 000 mPas,
mas preferiblemente a maximo 120 000 mPas, aun mas preferiblemente a maximo 90 000 mPas y usualmente
preferiblemente a maximo 15 000 mPas.

Los agentes estructurales preferidos exhiben un promedio de peso molecular (promedio aritmético M) de al menos
5.000, mas preferiblemente al menos 12.000 y de modo particular preferiblemente al menos 20.000.
Frecuentemente los agentes estructurales con promedios de peso molecular muy pequefios no exhiben las
resistencias necesarias, para poder fabricar formas de dosificacion estables y resistentes a la erosion. Por el
contrario, agentes estructurales con promedios de pesos moleculares muy altos se disuelven frecuentemente mal,
de modo que puede impedirse la liberacién del principio activo y existe el peligro de que se libere éste solo en
secciones profundas del intestino y con ello no pueda resorberse mas de modo suficiente. Preferiblemente el
agente estructural tiene un promedio de peso molecular de maximo 250.000, mas preferiblemente maximo 200.000
y frecuentemente preferiblemente maximo 150.000. Un agente estructural imaginable es Methocel E4M con un peso
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molecular de aproximadamente 100.000.

El agente estructural es elegido preferiblemente de entre polisacaridos naturales o sintéticos, polimetacrilatos y sus
copolimeros, poliacrilatos y mezclas de ellos.

De modo particular, preferiblemente el agente estructural comprende un polisacérido natural o sintético. De modo
particular, preferiblemente el agente estructural consiste en un polisacarido natural o sintético. Los polisacaridos
preferidos exhiben mas de 10 elementos de monosacarido. Se han probado como elementos de monosacérido
adecuados las pentosas y hexosas, elegidas mas preferiblemente de entre glucosa, galactosa, xilosa, fructosa,
arabinosa, manosa, acido manuronico, acido gulurénico, gulosa y mezclas de ellas. Los polisacaridos naturales o
sintéticos preferidos de modo particular son elegidos de entre celulosas, derivados de celulosa, alginatos y mezclas
de ellos.

De modo muy particular, preferiblemente el agente estructural comprende un derivado de celulosa. Los derivados
adecuados de celulosa exhiben promedios de grado de sustitucion de al menos 1, méas preferiblemente al menos
1,2 y usualmente preferiblemente al menos 1,3. El grado de sustitucion define el promedio de numero de
sustituyentes por unidad de glucosa de la celulosa. Para grados de sustitucion muy bajos, pueden reducirse la
capacidad de hinchamiento del agente de retardo y la viscosidad, de modo que en ciertas circunstancias la
liberacién del principio activo no se modifica mas de modo suficiente.

Los derivados preferidos de celulosa son elegidos de entre metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de ellas. Los derivados de celulosa preferidos de modo particular son elegidos
de entre metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de ellas. Un derivado de celulosa preferido al maximo es
la metilcelulosa. De modo muy particular preferiblemente el agente estructural en la fraccién de forma estable
consiste en metilcelulosa.

De modo particular preferiblemente el agente estructural no comprende ningun polimero con carga permanente. De
modo particular preferiblemente el agente estructural no exhibe esencialmente ninguna sustancia idnica, en
particular ninguna carboximetilcelulosa de sodio. Esto significa de acuerdo con la invencién, que el agente
estructural comprende menos de 15 % en peso, preferiblemente menos de 5 % en peso y mas preferiblemente
maximo 1 % en peso de sustancias con carga permanente. De modo muy particular preferiblemente no estan
presentes sustancias con carga permanente en el agente estructural. Si las mismas sustancias con carga
permanente estan presentes en el agente estructural en cantidad muy elevada, entonces existe el peligro de que
ocurra formacién de precipitado con otras sustancias con carga permanente, como por ejemplo un principio activo
cargado. Una formacion de precipitado puede ser desventajosa para la estabilidad de la forma de dosificacion y/o la
liberacién del principio activo. Por consiguiente, de modo particular preferiblemente el agente estructural y mas
preferiblemente la forma de dosificacién de acuerdo con la invencién, no contienen carboximetilcelulosa de sodio.

Agente estructural en la fraccion soluble en el jugo gastrico

El contenido de agente estructural en la fraccion soluble en el jugo gastrico de la forma de dosificacion es de
acuerdo con la invencion preferiblemente al menos 20 % en peso, mas preferiblemente al menos 25 % en peso y de
modo particular preferiblemente al menos 30 % en peso, sobre la masa total de la fraccién. Sin embargo, la fraccion
del agente estructural no deberia superar preferiblemente un contenido de 55 % en peso, mas preferiblemente 50 %
en peso y de modo particular preferiblemente 40 % en peso sobre la fraccién soluble en el jugo gastrico.

Los agentes estructurales adecuados pueden ser de tipo organico o inorganico. El agente estructural es elegido
preferiblemente de entre al menos un polimero natural, al menos un polimero sintético y mezclas de ellos.

De modo particular preferiblemente el agente estructural tiene la capacidad de hincharse en agua, por consiguiente
esta en capacidad de ganar volumen por absorcidon de agua y con ello representar una barrera de difusion para el
principio activo. Los agentes estructurales preferidos tienen un poder de hinchamiento de mas de 1,5,
preferiblemente mas de 3, mas preferiblemente mas de 5. Es ventajoso cuando el agente estructural exhibe un
poder de hinchamiento de maximo 20, preferiblemente maximo 15. Esto significa que preferiblemente el volumen
del agente estructural hinchado no es mayor a 20 veces, preferiblemente no es mayor a 15 veces el volumen de la
agente estructural no hinchado. Un poder de hinchamiento del agente estructural muy alto puede, puesto que éste
esta presente preferiblemente en una fraccién relativamente alta en la forma de dosificacion, impedir la liberacién
del principio activo. El poder de hinchamiento puede ser determinado con procedimientos conocidos por los
expertos, por ejemplo mediante el seguimiento microscopico del aumento de volumen en el hinchamiento, bajo
condiciones adecuadas en cada caso para iniciar un hinchamiento.

Preferiblemente se usa un agente estructural que en una solucién acuosa en una fraccion de 2 % en peso, a una
temperatura de 20°C y una presion de 101,325 kPa, exhibe una viscosidad de al menos 500 mPas. La viscosidad
es medida con un viscosimetro capilar (DIN 53015). Dependiendo de la prolongacién deseada de la liberacion del
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segundo principio activo, puede desearse elegir también elevadas viscosidades. Cuanto mas alta sea la viscosidad
del agente estructural, tanto mas fuertemente cae la modificacion de la liberacién. En formas de realizaciéon
preferidas de modo particular, la viscosidad del agente estructural, bajo las condiciones mencionadas, es
concretamente al menos 2500 mPas y de modo particular preferiblemente al menos 3500 mPas. Sin embargo, si la
viscosidad es muy alta, en algunas circunstancias el principio activo es liberado muy lentamente. Esto podria
conducir a que en algunas circunstancias el principio activo no sea liberado completamente durante su paso a
través del tracto gastrointestinal o justo en las secciones inferiores del intestino, de forma que no podrian
alcanzarse niveles terapéuticos en el plasma. Bajo las condiciones mencionadas, la viscosidad esta limitada
preferiblemente a maximo 200 000 mPas, mas preferiblemente a maximo 120 000 mPas, ain mas preferiblemente
a maximo 90 000 mPas y con maxima preferencia a maximo 15 000 mPas.

Los agentes estructurales preferidos exhiben un promedio de peso molecular (promedio aritmético M) de al menos
5.000, mas preferiblemente al menos 12.000 y de modo particular preferiblemente al menos 20.000.
Frecuentemente los agentes estructurales con promedios de peso molecular muy pequefos no exhiben las
resistencias necesarias, para poder fabricar formas de dosificacion estables y resistentes a la erosion. Por el
contrario, agentes estructurales con promedios de pesos moleculares muy altos se disuelven frecuentemente mal,
de modo que puede impedirse la liberacién del principio activo y existe el peligro de que se libere éste so6lo en
secciones profundas del intestino y con ello no pueda resorberse mas de modo suficiente. Preferiblemente el
agente estructural tiene un promedio de peso molecular de méaximo 250.000, mas preferiblemente maximo 200.000
y con maxima preferencia maximo 150.000. Un agente estructural posible es Vivapur o mas exactamente Vivapur
101. Los grados de polimerizacion para estas sustancias estan en el intervalo de 180 a 250 y, dependiendo de ello,
pueden variar los pesos moleculares y estar en el intervalo de aproximadamente 50.000.

El agente estructural es elegido preferiblemente de entre polisacaridos naturales o sintéticos, polimetacrilatos y sus
copolimeros, poliacrilatos y mezclas de ellos.

De modo particular, preferiblemente el agente estructural comprende un polisacérido natural o sintético. De modo
particular, preferiblemente el agente estructural consiste en un polisacarido natural o sintético. Los polisacaridos
preferidos exhiben mas de 10 elementos de monosacarido. Se han probado como elementos de monosacérido
adecuados las pentosas y hexosas, elegidas mas preferiblemente de entre glucosa, galactosa, xilosa, fructosa,
arabinosa, manosa, acido manuronico, acido gulurénico, gulosa y mezclas de ellas. Los polisacaridos naturales o
sintéticos preferidos de modo particular son elegidos de entre celulosas, derivados de celulosa, alginatos y mezclas
de ellos. Un agente estructural preferido de modo particular en la fraccién soluble en el jugo gastrico, es celulosa
microcristalina.

La cantidad total del agente estructural de las dos fracciones de la forma de dosificacion deberia ser
preferiblemente al menos 15 % en peso, mas preferiblemente al menos 20 % en peso, aun mas preferiblemente al
menos 22 % en peso y de modo particular preferiblemente al menos 25 % en peso. Si se usa una cantidad muy
pequefia de agente estructural, no se alcanza el efecto deseado. Para cantidades muy grandes, el principio activo
no se libera con suficiente rapidez y se dificulta notablemente la capacidad de procesamiento de la forma de
dosificacion. Por ello, la cantidad de agente estructural en la forma de dosificacién no deberia superar un valor de
55 % en peso, mas preferiblemente 45 % en peso y de modo particular preferiblemente 35 % en peso.

La suma de las fracciones en peso de emulsificante y agente estructural en la fraccion de forma estable deberia ser
al menos 40 % en peso, referida a la masa total de la fraccion de forma estable. Tanto el emulsificante como
también el agente estructural contribuyen a la modificacion de la liberacion del principio activo. Por ello, se prefiere
que la suma de las fracciones sea al menos 40 % en peso, para modificar de modo 6ptimo la liberacién de principio
activo e impedir efectivamente niveles pico en el plasma por una liberacién muy rapida, en particular por tiempo de
residencia mas prolongado de la forma de dosificaciéon en el estomago. Incluso la accién conjunta sinérgica de
emulsificante y agente estructural hace posible al respecto una 6ptima liberacién de principio activo, con éptima
capacidad de procesamiento de los componentes de la forma de dosificacion. Como se describié anteriormente,
cantidades muy altas de emulsificante asi como cantidades muy altas de agente estructural en la forma de
dosificacion, son desventajosas para la capacidad de procesamiento y la liberacion del principio activo. Mas
preferiblemente, la suma de las cantidades en peso de emulsificante y agente de retardo en la forma de dosificacion
de acuerdo con la invencion, es de al menos 45%, aun més preferiblemente al menos 48% y de modo muy
particular preferiblemente al menos 52%.

Al respecto, ha probado ser ventajosa una relacion de masa de emulsificante a agente estructural en la fraccion de
forma estable de al menos 1:10, preferiblemente al menos 1:5 y aiin mas preferiblemente al menos 1:2 asi como de
modo particular preferiblemente de al menos 1:1,2. La relacién en masa es preferiblemente de maximo 10:1, més
preferiblemente maximo 5:1, aun mas preferiblemente maximo 2:1 y de modo particular preferiblemente maximo
1,2:1. En formas de realizacion preferidas de modo muy particular de la forma de dosificacion de acuerdo con la
invencion, la relacion en masa de emulsificante a agente estructural en la fraccion de forma estable es de
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aproximadamente 1:1.

La relacion en masa de principio activo a agente estructural en la fraccion de forma estable es de acuerdo con la
invencion preferiblemente menor a 1:1, mas preferiblemente maximo 1:1,2, aun mas preferiblemente maximo 1:1,5
y de modo particular preferiblemente maximo 1:1,8. Para menores cantidades de agente estructural en la relacion
con el principio activo, no se modifica muy fuertemente la liberacion de principio activo. Entonces puede existir el
peligro de que mucho principio activo se libere ya en el estbmago con la consecuencia de niveles téxicos en el
plasma. Sin embargo, la relacién en masa no deberia estar por debajo de un valor de 1:20, mas preferiblemente
1:15, aun mas preferiblemente de 1:10 y de modo particular preferiblemente de 1:4. Para fracciones de cantidad
muy altas de agente estructural puede retardarse muy fuertemente la liberacién de principio activo y liberarse este
posiblemente en secciones profundas del intestino. Con ello se alcanzan sélo niveles insuficientes en el plasma.
Ademas, la forma de dosificacion es en total muy alta y con ello dificilmente deglutible.

Aglutinante
Aglutinante en la fraccién de forma estable

El aglutinante esta representado en la fraccion de forma estable de acuerdo con la invencién preferiblemente con
un contenido de al menos 5 % en peso, mas preferiblemente al menos 10 % en peso y de modo particular
preferiblemente al menos 30 % en peso. Su contenido es preferiblemente maximo 50 % en peso, més
preferiblemente maximo 40 % en peso y de modo particular preferiblemente maximo 35 % en peso.

El aglutinante usado de acuerdo con la invencion tiene como ventaja que se deja procesar muy facilmente con los
otros componentes de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencion y ya en pequefias cantidades entrega
un resultado sobresaliente. Ademas, el aglutinante facilita el procesamiento de los componentes de las formas de
dosificacion de acuerdo con la invencidon y contribuye a estabilizar en total las formas de dosificacion,
preferiblemente a elevar la estabilidad mecanica de las formas de dosificacion en la fabricacién. Los aglutinantes
son adecuados por ejemplo para elevar el punto de fusiéon de una mezcla de principio activo y emulsificante durante
la fabricacion de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencién, de modo que es posible de manera simple
otro procesamiento de esta mezcla.

Los aglutinantes adecuados pueden ser de tipo organico o inorganico. El aglutinante es preferiblemente un
polisacarido natural o sintético que comprende dos o varios elementos de monosacarido iguales o diferentes,
elegidos de modo particular preferiblemente de entre glucosa, galactosa y mezclas de ellas. Tales sustancias son
obtenibles de modo conveniente en coste, faciimente procesables y muestran parcialmente simultaneamente un
cierto efecto promotor de la desintegracion. Es ventajoso de modo particular cuando el aglutinante es igualmente
adecuado para enmascarar un mal sabor del principio activo. Los aglutinantes preferidos tienen por ello un sabor
dulce.

De modo particular preferiblemente el aglutinante es elegido de entre fosfato de calcio, lactosa, almidones,
derivados de almidones y mezclas de ellos. Entre los almidones se prefieren de modo particular almidén de maiz y
almiddn previamente gelatinizado, debido a la capacidad de ser procesados facilmente y propiedades ventajosas.
De modo muy particular preferiblemente el aglutinante es elegido de entre almidones, fosfato de calcio y mezclas de
ellos, mas preferiblemente el aglutinante consiste en almidones, fosfato de calcio o mezclas de ellos.

La fraccion de este aglutinante en la forma de dosificacion deberia ser preferiblemente al menos 10 % en peso, méas
preferiblemente al menos 15 % en peso y de modo particular preferiblemente al menos 20 % en peso.
Preferiblemente la fraccién de aglutinante en la forma de dosificacion no deberia superar un valor de 60 % en peso,
mas preferiblemente 55 % en peso y de modo particular preferiblemente 50 % en peso. Una cantidad muy grande
de aglutinante agranda la forma de dosificacién y por ello es indeseada.

Aglutinante en la fraccién soluble en el jugo gastrico

También la fraccion soluble en el jugo géastrico de la forma de dosificacion deberia contener preferiblemente un
aglutinante. La cantidad de aglutinante deberia ser preferiblemente al menos 30 % en peso, mas preferiblemente al
menos 40 % en peso y de modo particular preferiblemente al menos 50 % en peso. El aglutinante promueve por
regla general también la desintegracion de la forma de dosificacion, de modo que la cantidad en la fraccién soluble
en el jugo gastrico es preferiblemente mayor que en la fraccién de forma estable. De acuerdo con la formulacion ha
resultado que es particularmente ventajosa una cantidad maxima de 70 % en peso, mas preferiblemente 65 % en
peso y de modo particular preferiblemente 60 % en peso de aglutinante en la fraccion soluble en el jugo gastrico.

El aglutinante usado de acuerdo con la invencion tiene como ventaja que se deja procesar muy facilmente con los
otros componentes de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencion y ya en pequefias cantidades entrega
un resultado notable. Ademas, el aglutinante facilita el procesamiento de los componentes de las formas de
dosificacion de acuerdo con la invencion y contribuye a estabilizar en total las formas de dosificacion,
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preferiblemente a elevar la estabilidad mecanica de las formas de dosificacion en la fabricacién. Los aglutinantes
son adecuados por ejemplo para elevar el punto de fusidon de una mezcla de principio activo y emulsificante durante
la fabricacion de las formas de dosificacion de acuerdo con la invencién, de modo que es posible de manera simple
otro procesamiento de esta mezcla.

Los aglutinantes adecuados pueden ser de tipo organico o inorganico. El aglutinante es preferiblemente un
polisacarido natural o sintético que comprende dos o varios elementos de monosacarido iguales o diferentes,
elegidos de modo particular preferiblemente de entre glucosa, galactosa y mezclas de ellas. Tales sustancias son
obtenibles de modo conveniente en coste, facilmente procesables y muestran parcialmente simultaneamente un
cierto efecto promotor de la desintegracion. Es ventajoso de modo particular cuando el aglutinante es igualmente
adecuado para enmascarar un mal sabor del principio activo. Los aglutinantes preferidos tienen por ello un sabor
dulce.

De modo particular preferiblemente el aglutinante es elegido de entre fosfato de calcio, lactosa, almidones,
derivados de almidones y mezclas de ellos. Entre los almidones se prefieren de modo particular almidén de maiz y
almidén previamente gelatinizado, debido a la capacidad de ser procesados facilmente y propiedades ventajosas.
De modo muy particular preferiblemente el aglutinante es elegido de entre almidones, fosfato de calcio y mezclas de
ellos, mas preferiblemente el aglutinante consiste en almidones, fosfato de calcio o mezclas de ellos.

Otros principios activos

La forma de dosificacion puede contener otro principio activo, en particular tanto en la fraccion de forma estable
como también en la fraccidén soluble en el jugo gastrico. En el tratamiento del vértigo se ha probado el uso de
preparados de combinacion. El segundo principio activo exhibe en particular una solubilidad que se desvia
claramente de la del primer principio activo.

Basicamente el procesamiento y administracion de principios activos con propiedades de solubilidad que se
desvian mutuamente, son problematicos. Existe por ejemplo el peligro de que el principio activo con mejor
solubilidad sea liberado muy rapidamente desde la forma de dosificacion, mientras el principio activo con peor
solubilidad no sea liberado o lo sea sdlo insuficientemente. Con la forma de dosificacion de acuerdo con la
invencion es posible procesar principios activos con propiedades de solubilidad que se desvian mutuamente,
incluso principios activos con propiedades de solubilidad que se desvian claramente. Existen propiedades de
solubilidad que se desvian claramente de acuerdo con la invencién, cuando el segundo principio activo tiene una
solubilidad que a pH 7 y 22°C en solucién acuosa es mas alta en al menos una potencia de decimal, comparada
con la solubilidad del primer principio activo a pH 7 y 22°C en solucién acuosa. Preferiblemente la solubilidad del
segundo principio activo a pH 7 y 22°C es concretamente mas alta en un factor de 50 comparada con la solubilidad
del primer principio activo, de modo muy particular preferiblemente concretamente un factor de 100, por
consiguiente dos potencias decimales. Tales principios activos se benefician de modo particular de la formulacién
de acuerdo con la invencion, porque su procesamiento junto con principios activos poco solubles lleva al limite
formas de dosificacion hasta ahora conocidas.

El segundo principio activo estd presente preferiblemente con una cantidad de al menos 10 mg, mas
preferiblemente al menos 20 mg y de modo particular preferiblemente al menos 30 mg en la fraccién de forma
estable. De modo particular preferiblemente estd presente en una cantidad de méaximo 100 mg, mas
preferiblemente maximo 80 mg y de modo particular preferiblemente maximo 60 mg en la fraccién de forma estable.
Con ello, la cantidad de segundo principio activo en la fraccién de forma estable preferiblemente es mayor a la
cantidad del primer principio activo en esta fraccion. Preferiblemente la cantidad del segundo principio activo en la
fraccion de forma estable es mayor a la cantidad del segundo principio activo en la fraccion soluble en el jugo
gastrico.

La cantidad del segundo principio activo en la fraccién soluble en el jugo gastrico es preferiblemente al menos 10
mg, mas preferiblemente al menos 15 mg y preferiblemente maximo 40 mg, mas preferiblemente maximo 30 mg. La
cantidad del segundo principio activo en la fraccion soluble en el jugo gastrico es preferiblemente mayor a la
cantidad del primer principio activo en la fraccién soluble en el jugo gastrico de la forma de dosificacion.

Tensioactivo/Triglicérido

En formas preferidas de realizacion, la forma de dosificacion contiene ademas al menos un tensioactivo. Se ha
mostrado que determinados tensioactivos pueden prolongar el vaciamiento del estémago y con ello la liberacion de
la fraccién de forma estable en el intestino, lo cual prolonga mas la entrega de principio activo.

Los tensioactivos preferidos son tensioactivos iénicos, en particular tensioactivos anidnicos. Los jabones metalicos
han probado ser ventajosos de modo particular. Se entiende por jabones metalicos preferiblemente las sustancias
que como componente aniénico comprenden un acido organico y como componente catiénico comprenden un
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cation metalico. El cation metalico es elegido preferiblemente de entre iones metalicos alcalinos y alcalinotérreos.
De modo particular se prefieren iones metélicos alcalinos y en particular sodio y potasio. Entre los iones metalicos
alcalinotérreos se prefieren de modo particular magnesio y calcio.

Los acidos organicos preferidos, que ocurren como componente anionico en los tensioactivos, son acidos con al
menos 6 atomos de carbono. Los acidos organicos con longitudes mas cortas de cadena de carbono han probado
ser menos eficaces. Sin embargo, los acidos organicos no deberian superar preferiblemente longitudes de cadena
de 22 atomos de carbono. Para cadenas de carbono mas largas no se marca con suficiente fuerza el efecto
sinérgico en el nivel conjunto con el emulsificante. De modo particular preferiblemente los acidos organicos en los
tensioactivos exhiben longitudes de cadena de al menos 10 y maximo 18, mas preferiblemente al menos 12 y
maximo 16 atomos de carbono.

Los acidos organicos pueden exhibir cadenas de carbono ramificadas o no ramificadas, preferiblemente las
cadenas de carbono son no ramificadas. Un tensioactivo preferido de modo particular es miristato de sodio.

Los tensioactivos de acuerdo con la invencion tienen el objetivo de prolongar el paso estémago-intestino del quimo
y con ello la resorcidn del primer principio activo. De modo interesante se encontré que esto puede ser alcanzado
de modo particular mediante los jabones metalicos descritos aqui. Por ello, los tensioactivos son preferiblemente
parte de la fraccion soluble en el jugo gastrico.

La fraccion de tensioactivo en la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion deberia ser preferiblemente al
menos 2 % en peso, preferiblemente al menos 7 % en peso, mas preferiblemente al menos 12 % en peso y de
modo particular preferiblemente al menos 17 % en peso. Se ha mostrado que asi el efecto del tensioactivo de modo
particular, se torna visible de manera pronunciada. Sin embargo, no deberia superarse una cantidad de
preferiblemente 35 % en peso, mas preferiblemente 25 % en peso y de modo particular preferiblemente 20 % en
peso. Mediante ello se impidié6 muy fuertemente la liberacion del principio activo. La masa absoluta de tensioactivo
en la forma de dosificacion no deberia superar un valor de 300 mg, mas preferiblemente 250 mg y de modo
particular preferiblemente 200 mg. Preferiblemente la cantidad minima de tensioactivo no deberia estar por debajo
de un valor de 10 mg, mas preferiblemente 50 mg y de modo particular preferiblemente 100 mg.

El contenido de tensioactivo en la relacién en masa a principio activo no deberia estar por debajo de una cantidad
de 1 a 1, mas preferiblemente 1,5 a 1 y de modo particular preferiblemente 2 a 1. Preferiblemente esta relacion no
deberia superar un valor de 5 a 1, mas preferiblemente 4 a 1 y en particular 3 a 1. Si se consideran estos valores,
puede usarse de manera 6ptima el efecto ventajoso delineado anteriormente.

En una forma preferida de realizacion, la forma de dosificacion de esta invencion exhibe al menos un triglicérido. El
triglicérido sirve para prolongar el paso estdmago-intestino de la forma de dosificacion. El triglicérido puede ser
usado también en combinacién con el tensioactivo, para prolongar adicionalmente la liberacion del principio activo.

El triglicérido comprende preferiblemente un radical acido graso con al menos 10 atomos de carbono, mas
preferiblemente al menos 12 atomos de carbono y de modo particular preferiblemente al menos 16 atomos de
carbono. Se desea esta longitud minima de cadena porque con ella es marcada la prolongacién del tiempo de
permanencia de la forma de dosificaciéon en el estbmago, como parte de una forma de dosificacion de modo
particular y asi puede soportarse de modo particular de manera eficiente la liberaciéon de principio activo. Sin
embargo, preferiblemente la longitud de cadena no deberia superar un valor de 22 atomos de carbono, mas
preferiblemente 20 atomos de carbono. En formas de realizaciéon preferidas de modo particular, todos los radicales
acido graso satisfacen estos requerimientos en el triglicérido.

El triglicérido puede preferiblemente estar para uso en una fraccion de al menos 10 % en peso, mas
preferiblemente al menos 15 % en peso y de modo particular preferiblemente al menos 20 % en peso en la forma
de dosificacion de acuerdo con la invencidén. Sin embargo, no deberia superarse una fraccion maxima de
preferiblemente 40 % en peso, més preferiblemente 30 % en peso y de modo particular preferiblemente 25 % en
peso, porque de otro modo se limitaria fuertemente la liberacién de principio activo.

La masa absoluta de triglicérido en la forma de dosificacion no deberia superar un valor de 500 mg, mas
preferiblemente 400 mg y de modo particular preferiblemente 300 mg. La cantidad minima de triglicéridos no
deberia estar por debajo preferiblemente de un valor de 50 mg, méas preferiblemente 100 mg y de modo particular
preferiblemente 150 mg.

El contenido de triglicérido en la relacién en masa al principio activo no deberia estar por debajo de una cantidad de
2 a 1, mas preferiblemente 3 a 1 y de modo particular preferiblemente 3,5 a 1. Preferiblemente esta relacién no
deberia superar un valor de 20 a 1, mas preferiblemente 10 a 1 y en particular 7 a 1. Si se consideran esos valores,
puede usarse de manera 6ptima el efecto ventajoso delineado anteriormente.

Ejemplos
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Ejemplo 1 -comprimido en capas

Capa 1 Fraccién de forma estable
Contenido Componente Funcion
40,0 mg Dimenhydrinat Segundo principio activo
80,0 mg Metilcelulosa Agente estructural
40,0 mg Almidoén de maiz Aglutinante
80,0 mg Gelucire 50/13 Emulsificante
20,0 mg Cinarizina Principio activo
2,6 mg Aerosil Agente de fluidez
5,2 mg Estearato de Mg Lubricante
10,4 mg Talco agente Desmoldante
278,2 mg
Capa 2 Fraccioén soluble en el jugo gastrico
Contenido Componente Funcién
20,0 mg Dimenhydrinat Segundo principio activo
40,0 mg Celulosa microcristalina Agente estructural
25,0 mg Almidon pregelatinizado Aglutinante
25,2 mg Fosfato de calcio Aglutinante
10,0 mg Cinarizina Principio activo
0,6 mg Aerosil Agente de fluidez
1,0 mg Estearato de Mg Lubricante
121,8 mg

Para la fabricacion de un comprimido en capas de acuerdo con la invencion de la composicidn mencionada
anteriormente, se fabrica primero la fraccién de forma estable. Con este propdsito se mezclan el segundo principio
activo, el agente estructural y el aglutinante. Se calienta esta mezcla junto con el emulsificante y el principio activo a
75 °C, para ejecutar una granulacién en fundido. Después de la granulacion en fundido se enfria el producto
granulado y se criba. Se mezcla este producto granulado cribado (tamafio de grano preferido de 1,0 mm) con una
mezcla asi mismo cribada previamente, de agente de fluidez, lubricante y agente desmoldante. Se comprime la
composicién asi obtenida junto con los componentes de la fraccion soluble en el jugo géastrico. Con ese proposito se
mezclan los componentes de la fraccion soluble en el jugo gastrico y a continuacién se criban. Se divulga aqui una
ventaja, tal que la fraccion soluble en el jugo gastrico puede ser fabricada facilmente. La forma de dosificacidn asi
fabricada se distinguié por duracién de eficacia extraordinariamente larga, para ingestion con o después de una
comida.

Ejemplo 2 - comprimido de envoltura-ntcleo

Nucleo Fraccion de forma estable

Contenido Componente Funcién

20,0 mg Dimenhydrinat Segundo principio activo

41,3 mg Celulosa microcristalina Agente estructural

60,0 mg Almidén de maiz Aglutinante

40,0 mg Gelucire 50/13 Emulsificante

10,0 mg Cinarizina Principio activo

1,2 mg Aerosil Agente de fluidez
(Cont.)

Contenido Componente Funcién
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2,5mg Estearato de Mg Lubricante

5,0 mg Talco agente Desmoldante

180,0 mg
Envoltura Fraccién soluble en el jugo gastrico
Contenido Componente Funcién
40,0 mg Dimenhydrinat Segundo principio activo
150,0 mg Celulosa microcristalina Agente estructural
100,0 mg Almidoén pregelatinizado Aglutinante
177,5 mg Fosfato de calcio Aglutinante
20,0 mg Cinarizina Principio activo
2,5mg Aerosil Agente de fluidez
5,0 mg Estearato de Mg Lubricante
5,0 mg Talco agente Desmoldante
500,0 mg

La fabricacion de un comprimido de envoltura-nicleo de acuerdo con la invenciéon segun la composicién descrita,
ocurri6 mediante mezcla de los componentes segundo principio activo, agente estructural y aglutinante. Se calentd
entonces la mezcla a 75 °C y se granuldé con una mezcla de principio activo y emulsificante. Siguié entonces una
etapa de enfriamiento y cribado. Se mezcl6 el producto granulado cribado con una mezcla asi mismo cribada de
agente de fluidez, lubricante y agente desmoldante y se molded hasta dar comprimidos. Sobre esos comprimidos se
aplicé una pelicula que contenia un polimero de acrilato, un suavizante y talco. Los comprimidos asi obtenidos
representan el nucleo y con ello la fraccidén de forma estable de esta forma de dosificacion. Para la fabricacion de la
fraccion soluble en el jugo gastrico, aqui por consiguiente la envoltura, se mezclaron todos los componentes de la
envoltura y se comprimieron en el nucleo recubierto.

Descripcién de las figuras

La figura 1 muestra el curso de nivel en plasma (in vivo) del principio activo cinarizina después de la ingestion de
una forma convencional de dosificacién (curva MW Cin R), en la que el principio activo fue administrado después de
0 horas, 5 horas y 10 horas. Las otras dos curvas MW Cin T1 y MW Cin T2 describen el curso del nivel en plasma
de las formas de dosificacién de acuerdo con la invencién. Es muy bonito reconocer que las formas de dosificaciéon
de acuerdo con la invencion hacen posible una liberacién durante un periodo de tiempo muy largo.

La figura 2 muestra datos in vitro para dos formas de dosificacion de acuerdo con la invencién. Trata de la
disolucién, es decir el comportamiento de solubilidad para dos diferentes formas de dosificaciéon y no sélo para el
principio activo cinarizina sino también para difenhidramina y teofilina. Son dos formas de realizacién, en las que
E12-256 es una forma preferida de realizacion.

La curva MW Cin T2 tiene correlacion con la fraccidon de cinarizina de la forma de dosificacién E12-256, mientras la
curva MW Cin T1 tiene correlacion con la fraccidon de cinarizina de la forma de dosificacion E13-093.
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REIVINDICACIONES
1. Forma de dosificacion que comprende
* un principio activo o una sal del mismo,

« una fraccion de forma estable, que no se disuelve en un medio acuoso a un valor de pH de <5 durante un periodo
de 2 horas también bajo agitacién y bajo estas condiciones no se erosiona en una medida que su diametro mas
pequefio desciende a un valor menor a 5 mm,

« una fraccion soluble en el jugo gastrico, que se disuelve en un medio acuoso a un valor de pH de <5 durante un
periodo inferior a 2 horas o bajo estas condiciones se erosiona en una medida que su diametro mas grande
desciende a un valor de <2 mm.

en la que tanto la fraccion de forma estable como también la fraccién soluble en el jugo gastrico contienen una
cantidad parcial principio activo, para la aplicaciéon en un procedimiento para el tratamiento del vértigo en humanos,
mediante administracion de maximo dos veces por dia a un paciente, con o después de una comida.

2. Forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacioén 1, en la que la administracidon ocurre una vez por dia.
3. Forma de dosificacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en la que el paciente es mayor de 40 afios.

4. Forma de dosificacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el paciente es mayor de 50
afos.

5. Forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en la que el principio
activo es elegido de entre principios activos de la clase de principios activos antihistaminicos, antieméticos,
antivertiginosos y/o bloqueadores de canal de calcio

6. Forma de dosificacién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el principio activo es
cinarizina, en particular en una cantidad de al menos 40 mg, referida a la base cinarizina.

7. Forma de dosificacién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, acondicionada como comprimido
en capas, en la que la fraccion de forma estable y la fraccion soluble en el jugo gastrico representan en cada caso
una capa, o acondicionada como comprimido de envoltura-nucleo, en la que la fraccién de forma estable representa
el nucleo y la fraccion soluble en el jugo gastrico representa la envoltura.

8. Forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en la que la
administracion ocurre en una ventana de tiempo de hasta 1 hora después de la ingestiéon de una comida.

9. Forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en la que tanto en la
fraccion de forma estable como también en la fraccion soluble en el jugo gastrico esta presente otro principio activo.

10. forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en la que la comida
exhibe respecto a su composicion las siguientes propiedades:

a. carbohidratos: >50¢9
b. grasa: >10g
c. proteina: >10g

11. Forma de dosificacion con la fraccion precedente, en la que la fraccion de principio activo en la fraccion soluble
en el jugo gastrico corresponde aproximadamente a 20% a 65% de la cantidad de principio activo en la fraccion de
forma estable.

12. Forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en la que el medio
acuoso es amortiguador de fosfato pH 4,5 R de la Farmacopea Europea 7.0.

13. Forma de dosificacion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, que esta libre de
antioxidantes y/o formadores de complejo.
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i —s—Cinarizina [£13-093]

60 j —m— Difenhidramina [E13-093]
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Disolucion en %

~—- B-cloroteofilina [E13-093}
~ 3~ Cinarizina [E12-256]
<~ Difenhidramina [£12-256]

40 -

20

0 T - T T - - # - B-cloroteofilina [E12-256]
1] 180 360 540 720 800 1080 1260
(Minutos)
0 60 120 180 240 300 600 900 1200
Cinarizina [E13-093] o 24,0 29,0 335 34,4 36,5 48,0 66,7 50,1
Difenhidramina [E13-093] [} 23,6 31,6 41,4 46,9 51,6 67,2 81,9 98,7
8-cloroteofilina [E13-093] 0 16,2 15,0 24,8 29,0 34,2 65,0 86,3 101,2
F Hcl ] Amortiguador 7,0 / 5DS
4] 60 120 180 240 300 600 900 1350
Cinarizina [E12-258] 0 41,3 46,5 51,3 53,4 55,7 69,5 86,8 29,8
Difenhidramina [E12-256] o 46,0 52,0 61,0 66,4 70,6 85,9 97,2 99,9
8-cloroteofilina [E12-256] a 39,2 43,6 49,1 53,2 58,0 85,6 101,8 103,8
I Hal ] Amortiguador 7,0 / SDS 1
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