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DESCRIPCION
Forma de dosificacién farmacéutica para aplicacién a membranas mucosas

La presente invencidén se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica para su aplicacion en una membrana
mucosa gastrointestinal, en particular esofagica o intestinal.

La forma de dosificacién farmacéutica esta disefiada de tal manera que comprende al menos una preparacion de tipo
lamina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea que comprende el principio
farmacéutico activo, un mecanismo de liberacién y un mecanismo de activacién, en donde el mecanismo de activacion
esta adaptado para activar, en un sitio de accién predeterminado, de una membrana mucosa gastrointestinal, la
liberacion de la preparacidn de tipo lamina mediante el mecanismo de liberacién.

De este modo, entre otros, la biodisponibilidad del principio farmacéutico activo aumenta ventajosamente presionando
la preparacidén en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea contra la membrana mucosa en el sitio de
aplicacion y logrando asi un contacto controlado, una rapida captacién del farmaco a través de la membrana mucosa
en la sangre y, de ese modo, un aumento en la biodisponibilidad.

Especialmente, la biodisponibilidad es una medida farmacol6gica que es de gran importancia para la aplicabilidad de
un principio farmacéutico activo y una forma de dosificacién que comprende tal principio farmacéutico activo.
Generalmente, la biodisponibilidad indica con qué rapidez y en qué medida se capta el principio farmacéutico activo
respectivamente y esté disponible en el sitio de accién. Para los fArmacos que se administran por via intravenosa, la
biodisponibilidad es del 100 % por definicién. La biodisponibilidad observada después de la administracién oral se
denomina generalmente biodisponibilidad oral.

Numerosos farmacos son, en particular, inadecuados para la administracion oral, ya que muestran una
biodisponibilidad demasiado pequefia y/o niveles plasméticos intraindividuales altamente variables. Las posibles
causas de esto son la degeneracién o desactivacién del farmaco por secreciones y enzimas digestivas, efectos de
dilucién por fluidos intestinales, mala capacidad de reabsorcién, un alto efecto de primer paso y una muy corta duracién
de permanencia en la ventana de absorcién. Entre estos farmacos estan, por ejemplo, proteinas y péptidos tales como
insulina, buserelina, esmopresina, calcitonina y estrégeno, asi como farmacos producidos biotecnolégicamente tales
como anticuerpos, por ejemplo, rituximab.

Existen numerosos esfuerzos para estudiar las propiedades de diversas membranas mucosas de mamiferos,
especialmente seres humanos, y para mejorar la biodisponibilidad de principios farmacéuticos activos. El foco
particular en el presente documento son las propiedades de diferentes membranas mucosas de mamiferos,
especialmente seres humanos, con respecto a la permeabilidad e influencia de la absorcién de farmacos.

Estos resultados del estudio sugieren que la permeabilidad de las membranas mucosas para diferentes farmacos
aumenta en el siguiente orden: mucosa intestinal < mucosa coldnica < mucosa bucal - mucosa vaginal (Alam, M.A. et
al. “Everted gut sac model as a tool in pharmaceutical research: limitations and aplications”, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 2011, vol. 64, paginas 326-336; Berginc, K. et al. “Development and Evaluation of an In Vitro Vaginal
Model for Assessment of Drug's Biopharmaceutical Properties: Curcumin”, AAPS PharmSciTech, vol. 13, n.° 4, 2012,
paginas 1045-1053; van der Bijl, P. et al. “Comparative in vitro permeability of human vaginal, small intestinal and
colonic mucosa’, International Journal of Pharmaceutics, 2003, vol. 261, paginas 147-152; van der Bijl, P. et al.
“Penetration of human vaginal and bucal mucosa by 4.4-kd and 12-kd fluorescein-isothiocyanatelabeled dextrans”,
Oral surgery oral medicine oral pathology, 1998, vol. 85, n.° 6, paginas 686-691; Hosoya, K. et al. “The structural Barrier
of absorptive Mucosae: Site Difference of the Permeability of Fluorescein labeled Dextran in Rabbits”,
Biopharmaceutics & Drug Disposition, 1993, vol. 14, paginas 685-696).

Ademas, los resultados de investigacién muestran que la aplicacién concentrada de un principio farmacéutico activo
directamente sobre la membrana mucosa puede aumentar su biodisponibilidad en comparacién con la administracién
de una disolucién o pildora (Gupta. V. et al. “Mucoadhesive intestinal devices for oral delivery of salmon calcitonin”,
Journal of Controlled Release, 2013, vol. 172, tema 3, paginas 753-762; Teutonico, D. et al. “Concentration and Surface
of absorption: Concepts and applications to gastrointestinal patch delivery”, International Journal of Pharmaceutics,
2011, vol. 413, paginas 87-92).

Tal aplicacién concentrada de un principio farmacéutico activo directamente sobre la membrana mucosa puede
lograrse con formas de dosificacion que contienen el principio farmacéutico activo en una preparacién de tipo lamina,
en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, en particular como una denominada oblea.
Los inconvenientes de las obleas convencionales son, particularmente, que las obleas conocidas se disuelvan parcial
o completamente antes del sitio de accién, y en particular para, por ejemplo, obleas intestinales, rectales o vaginales,
no puede garantizarse el contacto con la membrana mucosa. Ademas, para, por ejemplo, obleas de multiples capas
intestinales, rectales y vaginales, no puede garantizar el contacto con el sitio correcto de la oblea y, en particular, no
puede garantizarse un contacto suficientemente largo con la membrana mucosa.
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Un objeto de la presente invenciéon es proporcionar una forma de dosificacion farmacéutica que supere los
inconvenientes mencionados anteriormente.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una forma de dosificacion farmacéutica que mejore la
biodisponibilidad de los principios farmacéuticos activos contenidos en las formas de dosificacién que se administran
por via oral.

Aln un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una forma de dosificacion farmacéutica, en particular
una forma de dosificacién que contiene el principio farmacéutico activo en una preparacién de tipo lamina, en particular
en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, preferiblemente una oblea, en la que se logra una liberacién
del principio farmacéutico activo en su sitio de accién predeterminado y se aumenta la cantidad del principio
farmacéutico activo disponible para la resorcién, y/o se logra una biodisponibilidad mejorada y/o una velocidad de
resorcién mejorada.

En particular, un objeto de la presente invencién es proporcionar una forma de dosificacién de liberacién rapida con
un efecto sistémico. Finalmente, alin un objeto adicional de la invencién es proporcionar una forma de dosificacién
que permita aplicar principios farmacéuticos activos, que no pueden administrarse por via oral debido a una baja
biodisponibilidad, en un sitio de accién predeterminado.

Especialmente, la presente invencién se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica para la aplicacién a una
membrana mucosa del tracto gastrointestinal superior, por ejemplo, el eséfago, cardias, estémago y/o intestino, que
permite una terapia de farmacos local y/o una investigaciéon diagnéstica. Enfermedades locales, en particular
enfermedades del es6fago, pueden tratarse con farmacos de accién local. Sin embargo, generalmente las formas de
dosificacién farmacéuticas actuales o los sistemas de aplicacién a menudo no se dirigen a la ubicacién de enfermedad
especifica; particularmente no se dirigen al eséfago y/o su membrana mucosa. Por lo tanto, generalmente una gran
cantidad del farmaco aplicado, particularmente el principio farmacéutico activo, se absorbe sistémicamente, lo que
puede provocar efectos secundarios, en particular reacciones adversas. En particular, por lo tanto, un objeto de la
presente invencién es mejorar la aplicacién local de un farmaco, particularmente un principio farmacéutico activo.
Preferiblemente, ciertas realizaciones segun la presente invencién logran especificamente y/o solo se dirigen a este
objeto de la presente invencion. Ademas, ciertas realizaciones segln la presente invencién pueden lograr objetivos
adicionales de la presente invencién. Ademas, ciertas realizaciones de la presente invencién pueden tener el objeto
de aumentar la biodisponibilidad de un principio farmacéutico activo, administrar localmente una sustancia Util,
preferiblemente un farmaco tal como un principio farmacéutico activo, tratar el es6fago con un farmaco de accién local
y/o reducir los efectos secundarios, en particular las reacciones adversas.

Estos y otros objetos de la invenciéon se logran mediante las materias objeto de la presente reivindicacion
independiente.

Realizaciones preferidas son objeto de las reivindicaciones dependientes.

En particular, los presentes inventores hacen uso de una manera ventajosa de la diferente permeabilidad de diversas
membranas mucosas y particularmente su idoneidad para captar diversos fadrmacos, que son, entre otras cosas,
diferentes en su tamafio molecular y lipofilicidad, para proporcionar una forma de dosificaciéon que permite un contacto
directo de la forma de dosificacién con la membrana mucosa después de la liberacidén en un sitio de accién
predeterminado.

En particular, la presente invencién es una forma de dosificaciéon farmacéutica para la aplicacién a una membrana
mucosa gastrointestinal, y comprende al menos una preparacién de tipo lamina, en particular en forma de pelicula, en
forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio farmacéutico activo, un mecanismo de liberacién y un
mecanismo de activacidén, en donde el mecanismo de activacién esta adaptado para activar, en un sitio de accién
predeterminado, en particular de una membrana mucosa gastrointestinal, la liberacién de la preparacién de tipo lamina
por el mecanismo de liberacién.

Tal forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidon permite ventajosamente mejorar la
biodisponibilidad de principios farmacéuticos activos que estédn contenidos en farmacos administrados por via oral, en
un sitio de accidén predeterminado. Ademés, se logra una liberacién del principio farmacéutico activo en su sitio de
accidén predeterminado mediante la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencidn, por lo que, en
particular, puede aumentarse la cantidad del principio farmacéutico activo disponible para la resorcién, asi como puede
lograrse una biodisponibilidad aumentada y una tasa de resorcién aumentada.

En particular, esto se logra con la forma de dosificacién segln la presente invencién por el hecho de que una forma
de dosificacién segun la presente invencién libera rapidamente una preparacién de tipo lamina, en particular en forma
de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio farmacéutico activo en un sitio de accién
predeterminado con un efecto sistémico. Ademas, la forma de dosificacién segun la presente invencién hace posible
aplicar principios farmacéuticos activos, que no pueden administrarse por via oral debido a una baja biodisponibilidad,
en un sitio de accién predeterminado.
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El sitio de accién predeterminado es una membrana mucosa gastrointestinal.

La forma de dosificacion farmacéutica segln la invenciéon permite asi ventajosamente una puesta en contacto, en
particular un contacto directo, con el sitio de accién predeterminado, en particular una membrana mucosa,
preferiblemente un tejido que absorbe el principio farmacéutico activo, y ademas ventajosamente una captacién del
farmaco en la sangre. La realizacién de la preparacién que comprende el principio farmacéutico activo es una
preparacién de tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, en particular una
denominada oblea, ventajosamente permite una liberacién de la preparacion de tipo ldmina directamente sobre una
membrana mucosa y una puesta en contacto, preferiblemente puesta en contacto con un é&rea de superficie
relativamente grande, en el sitio de liberacién predeterminado, respectivamente sitio de accién, después de lo cual la
preparacién de tipo lamina puede disolverse y liberar el principio farmacéutico activo. Tal puesta en contacto con el
sitio de accion predeterminado permite ventajosamente una resorcién mejorada del principio farmacéutico activo, en
particular una resorcién del principio farmacéutico activo en la membrana mucosa, y de este modo se aumenta la
cantidad del principio farmacéutico activo disponible para la resorcion. De este modo, se logra también una
biodisponibilidad aumentada y/o una velocidad de absorcién aumentada.

Ventajosamente, un efecto de primer paso intestinal, es decir, la conversién del principio farmacéutico activo durante
su primer paso a través de la mucosa intestinal y posiblemente también a través del higado, en particular de una forma
de dosificaciéon administrada por via oral, puede reducirse mediante una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién. Ademas, la destruccién del principio farmacéutico activo antes de que alcance un sitio de accidén
predeterminado, por ejemplo, por acido gastrico y/o enzimas digestivas, puede reducirse ventajosamente mediante
una forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién. La biodisponibilidad del principio farmacéutico activo
también aumenta ventajosamente mediante una forma de dosificacién farmacéutica segln la invencién. Una forma de
dosificacion farmacéutica segln la invencién particular permite ventajosamente una reduccién en la dosis manteniendo
aproximadamente un efecto terapéutico igual, especialmente en comparacién con una aplicaciéon de una preparacion
convencional comparable, tal como comprimidos, disoluciones, cremas vaginales o supositorios. Ademés, una forma
de dosificacién farmacéutica segln la invencidén permite ventajosamente una dosificacién mas precisa del principio
farmacéutico activo, asi como, cuando sea necesario, una reduccién de los efectos secundarios, especialmente
efectos secundarios gastrointestinales. La forma de dosificacién farmacéutica segin la invencién permite ademas
ventajosamente una manipulacién relativamente simple y discreta, asi como un almacenamiento simple,
particularmente que ahorra espacio, en donde los principios farmacéuticos activos, que estan comprendidos en la
forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién, pueden tener una estabilidad mejorada, por ejemplo, a alto
calor y humedad, en particular en comparacién con disoluciones y geles.

La combinacién de una preparacidn de tipo lamina que comprende el principio farmacéutico activo con un mecanismo
de activacién y un mecanismo de liberaciéon realizado por la presente invencién respalda ventajosamente las
propiedades positivas de una preparacién de tipo lamina, particularmente de una oblea.

En un sitio de activacién predeterminado que es igual o diferente del sitio de accién, el mecanismo de activacién activa,
por ejemplo, mediante un estimulo clave, el mecanismo de liberacién y, de este modo, la liberacién de la preparacion
de tipo ldmina en el sitio de accién. Por ejemplo, un mecanismo de liberacién se expandird y liberara la preparacién
de tipo ldmina de la cubierta después de que el mecanismo de activacién active el mecanismo de liberacién, por
ejemplo, poniéndolo en contacto con un estimulo clave, por ejemplo, que depende de un cambio en el valor de pH,
cambio de presiéon o cambio del fluido.

Debe entenderse que los términos “sitio de accién” y “sitio de aplicaciéon”, como se usan en el presente documento, se
usan indistintamente. A este respecto, también debe entenderse que “sitio de accién” y “sitio de aplicacién” se refieren
a la ubicacién predeterminada de liberacion de la preparacién. También debe entenderse que un principio farmacéutico
activo, que se libera en el “sitio de accién’, respectivamente, el “sitio de aplicacién” puede ejercer su efecto bioquimico
real también en otra ubicacién del cuerpo o en otro sitio de un ciclo bioquimico, por ejemplo, en o después de la
metabolizacién por el higado o la llegada de un anticuerpo a su molécula diana. “Sitio de accién” y “sitio de aplicacion”,
como se usan en el presente documento, no se refieren necesariamente a la ubicacién del efecto bioquimico y médico
del principio farmacéutico activo.

Una forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién particular permite ventajosamente proteger la
preparacién de tipo lamina, en particular oblea, hasta que alcanza el sitio de accién predeterminado, respectivamente
sitio de aplicacién, y poner la preparacién de tipo lamina, respectivamente la oblea, en contacto con el sitio de accién
predeterminado, en particular con una membrana mucosa.

La forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién permite asi una adhesién dirigida y completa al
sitio de accidn predeterminado, respectivamente sitio de aplicacion.

Ademas, esto permite ventajosamente, entre otros, una prolongacién del tiempo de residencia en la ventana de
absorcién, un desplazamiento de fluidos que podria conducir a un desprendimiento o disolucién temprana de la
preparacién de tipo lamina, particularmente de la oblea.
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La forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién comprende ademés una cubierta, en donde la
cubierta contiene la al menos una preparacién de tipo lamina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o
en forma de oblea que comprende el principio farmacéutico activo, y en donde, preferiblemente, la cubierta o el
mecanismo de activacién comprende al menos una abertura a través de la cual un fluido que rodea la cubierta puede
entrar en contacto con el espacio interior de la cubierta, en donde, preferiblemente, la abertura se forma como una
hendidura y/o la abertura esta al menos parcialmente cubierta por el mecanismo de activacion.

En particular, la cubierta de la preparacién hace posible proteger la preparacidén por la cubierta contra una liberacion
no deseada.

Debe entenderse que una forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién puede comprender una cubierta que
contiene al menos una o méas preparaciones de tipo ldmina que comprenden el principio farmacéutico activo. La
cubierta de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién y/o la propia forma de dosificacién comprende
ademas un mecanismo de liberacién y/o un mecanismo de activaciéon, en donde el mecanismo de activacién esta
adaptado para activar, en un sitio de accién predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal, la liberacién de
la preparacién de tipo ldmina por el mecanismo de liberacién.

La liberacién de la preparacion de tipo lamina por el mecanismo de liberacion tiene lugar preferiblemente moviendo al
menos parcialmente la preparacién desde al menos una parte de la cubierta.

Una abertura en la cubierta permite de una manera particularmente ventajosa una entrada y/o una puesta en contacto
del fluido que rodea la cubierta, en particular del fluido en el sitio de activacién predeterminado, por ejemplo, un fluido
del tracto gastrointestinal, respectivamente con el espacio interior de la cubierta, en particular con el mecanismo de
activacién y/o mecanismo de liberacién que esta ubicado en el espacio interior de la cubierta.

La abertura de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencion se forma como una hendidura.

Tal hendidura puede realizarse en diferentes disposiciones y configuraciones. Por ejemplo, tal hendidura puede estar
completa o parcialmente dispuesta circunferencialmente en la cubierta. Una hendidura que estd completamente
dispuesta circunferencialmente en la cubierta puede estar dispuesta de tal manera que la hendidura divida la cubierta
en multiples partes, en particular dos.

Una abertura segun la presente invencién, en particular una hendidura, también puede estar dispuesta de modo que
la preparacién de tipo ldmina se libere de la cubierta a través de la abertura, en particular hendidura, tras la liberacién
de la preparacién de tipo lamina.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segun la presente invencién, la abertura puede
estar cubierta por el mecanismo de activacién al menos parcial o completamente.

Preferiblemente, el mecanismo de activaciéon cubre la abertura al menos parcial o completamente y, por lo tanto,
permite controlar, en particular evitar la entrada no deseada de fluido que rodea la cubierta.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
activacion estd adaptado para activar la liberacién de la preparacién de tipo lamina mediante el mecanismo de
liberacion después de poner en contacto la forma de dosificacion farmacéutica, en particular el mecanismo de
activacion, con un estimulo clave.

El término “estimulo clave”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un cambio de estado
del entorno de la forma de dosificacién farmacéutica segln la invencidén que es adecuado para activar el mecanismo
de activacién. Tal cambio de estado del entorno, que es adecuado para activar el mecanismo de activacion, es
preferiblemente un cambio que se produce especificamente en el sitio de accién predeterminado, por ejemplo, en el
tracto gastrointestinal. Tal cambio de estado del entorno puede ser un cambio predeterminado de un parametro fisico
o quimico del entorno de la forma de dosificacién. Por ejemplo, en un sitio de accién predeterminado, preferiblemente
el tracto gastrointestinal, un valor de presién o pH que es especifico del sitio de accién predeterminado o una
composicién del entorno, por ejemplo, un fluido en este sitio de accién, que es especifico para el sitio de accién
predeterminado y, en particular, un cambio del mismo puede servir como estimulo clave. Por ejemplo, un valor de pH
sustancialmente més bajo en el estbmago en comparacion con el valor de pH habitual en el area del cuello, la cavidad
oral y la cavidad faringea, y en particular el cambio del valor de pH desde el area del cuello, la cavidad oral y la cavidad
faringea hasta el estémago, puede servir como estimulo clave.

En particular, un fluido que rodea la forma de dosificacién en el sitio de acciéon predeterminado, por ejemplo, jugo
gastrico y/u otro fluido del tracto gastrointestinal en el sitio de accién predeterminado, puede comprender un valor de
pH predeterminado, una presién predeterminada o una composicién predeterminada, respectivamente, siendo un
cambio del mismo adecuado para activar el mecanismo de activacion.
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En una realizacién preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
activacién esta adaptado para activar la liberacién de la preparacién de tipo lamina por el mecanismo de liberacidén de
una manera controlada en el tiempo o inmediatamente y/o el mecanismo de activacién esta adaptado para liberar la
preparacién de tipo lamina de una manera controlada en el tiempo o inmediatamente después de la activacion del
mecanismo de activacion.

Debe entenderse que un estimulo clave que estad adaptado para activar el mecanismo de activacién en un sitio de
activaciéon predeterminado puede activar el mecanismo de activacién inmediatamente o de manera retardada, en
particular controlada en el tiempo, de modo que el mecanismo de activacion estd adaptado para activar la liberacion
de la preparacion de tipo ldmina por el mecanismo de liberacién inmediatamente o de manera retardada de modo que
la liberacién se produzca en el sitio de accién predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal. El mecanismo
de liberacién también puede estar configurado de tal manera que este mecanismo de liberacién pueda liberar la
preparacién de tipo lamina inmediatamente o de manera retardada, en particular controlada en el tiempo, en el sitio
de accién predeterminado después de la activacion del mecanismo de activacién.

En una realizacién particularmente preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencion, el
mecanismo de activacién esta adaptado para activar la liberacién de la preparacién de tipo lamina mediante el
mecanismo de liberacién inmediatamente y/o relativamente rapido y/o el mecanismo de liberacién esta adaptado para
liberar la preparacién de tipo ldmina inmediatamente y/o relativamente rapido después de activar el mecanismo de
activacion.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencion, un estimulo clave
para activar el mecanismo de activacién implica un cambio predeterminado de un pardmetro fisico o quimico de un
fluido que rodea la forma de dosificacién, en particular en un sitio de activacion predeterminado del tracto
gastrointestinal, en donde el estimulo clave se selecciona preferiblemente del grupo que comprende un cambio
predeterminado de un valor de pH, un cambio predeterminado de una presién o un cambio predeterminado de una
composicién de un fluido que rodea la forma de dosificacién.

Puede elegirse un estimulo clave de modo que actle sobre el mecanismo de activacién inmediatamente en el sitio de
accién predeterminado o ya antes de alcanzar el sitio de accién predeterminado en un sitio de activacién
predeterminado que es diferente del sitio de accién. El estimulo clave puede activar el mecanismo de activacion
inmediatamente o de manera retardada, en particular, puede activar el mecanismo de activacién de manera controlada
en el tiempo. La liberacion del mecanismo de liberaciéon puede producirse inmediatamente o de manera retardada, en
particular controlada en el tiempo, después de la activacién del mecanismo de activacién. En particular, una activacion
retardada del mecanismo de activacién, particularmente una activaciéon controlada en el tiempo del mecanismo de
activacion, ya puede efectuarse en la retirada de la forma de dosificacién del envase en la ingesta oral de la forma de
dosificacién, en la entrada o salida de un compartimento predeterminado del tracto gastrointestinal, al alcanzar una
temperatura predeterminada, un valor de pH del medio circundante o en presencia o ausencia de sustancias
especificas en el medio que rodea la forma de dosificacién. Alternativamente, la activacion del mecanismo de
activacién en la ingesta oral de la forma de dosificacion, en la entrada o salida de un compartimento predeterminado
del tracto gastrointestinal, al alcanzar una temperatura predeterminada o un valor de pH del medio circundante o en
presencia o ausencia de sustancias especificas en el medio que rodea la forma de dosificacién puede provocar una
activacion inmediata y/o relativamente rapida del mecanismo de activacién.

Una activacién inmediata y/o relativamente rapida del mecanismo de activaciéon y/o una liberacién inmediata y/o
relativamente rapida del mecanismo de liberacién pueden ser ventajosas para poner la preparacién de tipo ldmina en
contacto con el sitio de accién, en particular una membrana mucosa, para hacer contacto con un area superficial
relativamente grande y/o para proporcionar un area superficial ventajosamente aumentada para la resorcién del
principio farmacéutico activo en el sitio de accién.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
activacién comprende una sustancia cuya solubilidad y/o solidez depende de al menos un parametro fisico y/o quimico
de un fluido que rodea la forma de dosificacidn, preferiblemente seleccionado del grupo que comprende un valor de
pH, una presién o una composiciéon de un fluido que rodea la forma de dosificacion.

Preferiblemente, el mecanismo de activacidén esta configurado de tal manera que sus propiedades fisicas y/o quimicas,
por ejemplo, su geometria, y/o de agregacién, cambian por un estimulo clave como se describe en el presente
documento de modo que pueda activarse la liberacién de la preparacién de tipo lamina por el mecanismo de liberacién
en el sitio de accién predeterminado. El cambio de las propiedades del mecanismo de activaciéon puede producirse
inmediatamente o de manera retardada, en particular controlada en el tiempo, o seguir dindmicamente el estimulo
clave en el sitio de activacién predeterminado.

El cambio de propiedades del mecanismo de activaciéon puede activar una liberacién inmediata o retardada, en
particular controlada en el tiempo, o dindmica de la preparacién de tipo lamina en el sitio de accién. Bajo el término
“dindamico”, como se usa en el presente documento, debe entenderse preferiblemente que hay una respuesta adaptada
a las condiciones que estén presentes en el sitio de activaciéon y/o sitio de accidén, por ejemplo, en el tracto
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gastrointestinal. En otras palabras, esto se refiere a, por ejemplo, un principio que utiliza que el contenido intestinal
permanece acido, por lo que no se activa (aln) un mecanismo de activacién y, por lo tanto, no se libera un mecanismo
de liberacién.

El término “controlada en el tiempo”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un tiempo
predeterminado. Por ejemplo, la liberacién se produce después de un periodo predeterminado en caso de una
liberacion controlada en el tiempo.

También esta dentro del alcance de la presente invencién que la liberacién del mecanismo de liberacién se produzca
inmediatamente después de la activacién del mecanismo de activacion. Alternativamente, la liberacién del mecanismo
de liberacién puede tener lugar con un retardo temporal que puede estar predeterminado o que puede cambiar
dinamicamente después de la activacion del mecanismo de activacién.

El cambio de las propiedades del mecanismo de activacién puede estar provocado por hinchamiento, disolucién o
cambios en la solidez del mecanismo de activacién o de una parte del mismo.

En este contexto, debe entenderse que el mecanismo de activacién inmediatamente o de manera retardada, en
particular controlada en el tiempo o dindmicamente, por ejemplo, después de un periodo de tiempo predeterminado,
activa la liberacién de la preparacidn de tipo lamina mediante el mecanismo de liberacién posteriormente después del
estimulo clave. Por ejemplo, un mecanismo de activacién puede desbloquear la movilidad de otros elementos, por
ejemplo, del mecanismo de liberacién, de la forma de dosificacién, o aberturas que controlan la entrada de un liquido
que rodea una cubierta en el espacio interior de la cubierta, por ejemplo, del tracto gastrointestinal, posteriormente
después del estimulo clave.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
activacion es un recubrimiento, que preferiblemente cubre al menos parcialmente una abertura y/o un mecanismo de
liberacién o una parte del mismo.

En particular, un mecanismo de activaciéon que cubre una abertura y/o un mecanismo de liberacién o una parte de la
misma, al menos parcial o completamente, puede estar dispuesto y/o adaptado de modo que el mecanismo de
activacién se afloje, se disuelva o se hinche posteriormente después del estimulo clave y, por lo tanto, preferiblemente
activa la liberacién de la preparacién de tipo lamina.

En particular, una abertura, respectivamente, una hendidura puede estar sellada, respectivamente, cubierta por un
mecanismo de activacion realizado como un revestimiento de tal manera que se evita una entrada de fluido en la forma
de dosificacion, preferiblemente en un espacio interior de una cubierta, en donde tal mecanismo de activaciéon puede
disolverse después de un estimulo clave en un sitio de activacién predeterminado y/o puede romperse tras la liberacién
de la preparacion de tipo ldmina en un sitio de accién predeterminado. Con respecto a sus propiedades mecénicas,
tal revestimiento se adapta preferiblemente de tal manera que no sea soluble en los fluidos que rodean la forma de
dosificacion, por ejemplo, del tracto gastrointestinal, por lo tanto, retiene su solidez e integridad. Ciertamente, es
beneficioso construir el revestimiento de manera que el mecanismo de liberacién pueda desarrollar suficiente fuerza
para que el revestimiento se rompa en el momento de la liberacién. Si se disuelve antes de la liberacidn, por tanto,
antes de que el mecanismo de liberaciéon desarrolle suficiente fuerza, por ejemplo, por hinchamiento o formacién de
gas, para desplegar la preparacién, entonces el fluido que rodea la forma de dosificacién, en particular en forma de
una capsula, podria rellenar la forma de dosificacidén y atascar la preparacién. En particular, para un mecanismo de
liberacion que estd pretensado mecanicamente, por lo tanto, puede desarrollar la fuerza en cualquier momento, tal
revestimiento puede ser soluble y, por lo tanto, ser el mecanismo de activacion al mismo tiempo.

Un mecanismo de activacién que sella o cubre al menos parcialmente una abertura, respectivamente, una hendidura
puede comprender una sustancia cuya solubilidad depende de un estimulo clave, en particular de un valor de pH de
un medio circundante. Por ejemplo, un mecanismo de activacién puede estar hecho al menos parcialmente de una
sustancia que se selecciona preferiblemente de polimero soluble, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa o Eudragit.

Debe entenderse que, en particular, el sitio de accidén predeterminado de la liberacién del farmaco de tipo ldmina puede
determinarse mediante un cambio de solidez dependiente del pH del mecanismo de activacién y/o de una sustancia
que esta comprendida por el mecanismo de activacién.

También estéd dentro del alcance de la presente invencién que la movilidad de uno o0 més elementos de la forma de
dosificacién, en particular un mecanismo de liberacién, en relacién entre si, esté limitada, en particular mediante un
mecanismo de activacidn, en particular de tal manera que permanezcan fijos en su posicion inicial, y que, en particular,
el mecanismo de liberacién permanezca fijo en su posicién inicial hasta que se activa el mecanismo de activacién.

Debe entenderse que, después de la eliminacion de las restricciones de movilidad, en particular después de un cambio
de propiedad y/o un cambio conformacional, en particular un cambio en la solidez del mecanismo de activacién, el
posicionamiento y/o las propiedades de uno o mas elementos de la forma de dosificacién, en particular del mecanismo
de liberacién, cambian en relacién entre si de tal manera que se activa el mecanismo de liberacién y la preparacién
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de tipo ldmina se libera por el mecanismo de liberacion.

En este caso, una liberacién por el mecanismo de liberacién puede actuar sobre el mecanismo de liberaciéon para
liberar la preparacion de tipo lAmina mediante un cambio de propiedad y/o un cambio conformacional, en particular de
un cambio en la solidez, del mecanismo de liberacién directamente y/o un estimulo clave, que es igual o diferente del
estimulo clave que activa el mecanismo de activacion, directamente o por medio de elementos intermedios, que se
seleccionan del grupo que comprende, por ejemplo, clavijas, palancas, resortes, tiradores de cable y varillas de empuje
o similares.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencién, la forma de
dosificacion, en particular la cubierta y/o el mecanismo de activacién, comprende al menos un punto de rotura
predeterminado.

El término “punto de rotura predeterminado”, como se usa en el presente documento, se forma preferiblemente como
una muesca y/o perforacién, preferiblemente como una muesca, que cambia sus propiedades relacionadas con la
solidez o propiedades relacionadas con otra cosa tras la exposiciéon a una presién definida.

Tal punto de rotura predeterminado puede ser una parte de la cubierta, en particular de la capsula de la forma de
dosificacion, una parte del mecanismo de liberacién o una parte del mecanismo de activacion.

En particular, tal punto de rotura predeterminado, preferiblemente un punto de rotura predeterminado formado como
una muesca en el material, puede estar hecho del mismo material y/o de otro material del que esta hecho el elemento
que comprende el punto de rotura predeterminado. Por ejemplo, una cubierta hecha de gelatina dura puede
comprender un punto de rotura predeterminado que también esta formado de gelatina dura; en particular, una cubierta
hecha de gelatina dura puede comprender un punto de rotura predeterminado en forma de una muesca de la gelatina
dura.

Esta dentro del alcance del conocimiento o del experto en la técnica determinar las propiedades de un punto de rotura
predeterminado en relacién con la presente invencidén, en particular sus propiedades de fragmentacion por la
naturaleza y composicién del material, por la forma geométrica o por otros parametros relacionados con la solidez.

Por ejemplo, un punto de rotura predeterminado relacionado con la presente invencién puede adaptarse y/o disponerse
de manera que el punto de rotura predeterminado se rompa y desbloquee la movilidad de otros elementos de la forma
de dosificacién, en particular del mecanismo de liberacion y/o el mecanismo de activacién, en aberturas particulares,
que controlan la entrada de liquido del tracto gastrointestinal en la forma de dosificacién, después de una exposicién
de una presién predeterminada sobre la forma de dosificacidn, en particular sobre el punto de rotura predeterminado.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta se forma
a partir de un material que es esencialmente insoluble en un fluido que esta presente en el sitio de activacién
predeterminado y/o sitio de accién predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal. Sin embargo, debe
entenderse que tal cubierta puede no solo ser insoluble en el sitio de activacién predeterminado, sino también en otros
compartimentos por los que debe pasar para alcanzar el sitio de activacion y/o el sitio de accién, en otras palabras, en
la trayectoria completa hasta el mismo.

En una realizacidn preferida segln la presente invencién, la cubierta consiste o consiste principalmente en un material
que es esencialmente insoluble en un fluido que esté presente en el sitio de activacion predeterminado y/o sitio de
accidn predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal, por ejemplo, insoluble en jugo gastrico.

Un material que es esencialmente insoluble en el jugo géastrico se selecciona preferiblemente del grupo que comprende
polimeros resistentes al jugo gastrico, que comprenden polimetacrilatos acidos tales como copolimeros de acido
metacrilico:metacrilato de metilo 1:1 (Eudragit L), copolimeros de acido metacrilico:metacrilato de metilo 1:2 (Eudragit
L), copolimero de acido metacrilico:acrilato de etilo 1:1 (Eudragit L100-55), derivados de celulosa acidos tales como
succinatos de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS)-LF, -MF y/o -HF y acetato ftalato de celulosa; polimeros
acidos a base de alcohol vinilico tales como poli(acetato de vinilo) y copolimero de acetato de vinilo:acido croténico;
zeina, queratina, gluten, goma laca, gelatina y 4cido alginico endurecidos con formaldehido o glutaraldehido.

En este contexto, debe entenderse que un mecanismo de activacion, en particular cuando tal mecanismo de activacion
se realiza como un mecanismo de activacién que cubre una abertura, estd hecho preferiblemente de un material que
es diferente de la cubierta, en particular de un material que es esencialmente soluble en el fluido que esta presente en
el sitio de activacidén predeterminado y/o sitio de accidén predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal, por
ejemplo, insoluble en jugo géastrico.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta esta
hecha de un material que se selecciona del grupo que comprende gelatina dura, polimeros, termoplasticos como por
ejemplo, Eudragit o similares. A este respecto, en particular, los materiales que pueden ser beneficiosos se han
sometido a prueba con éxito, usado y/o autorizado ya, por ejemplo, para formas de dosificacién oral.
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En una realizacion preferida adicional de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta
consiste en un material que se selecciona del grupo que consiste en gelatina dura o polimeros.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta se forma
como una capsula.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta esta
hecha de un material que es sustancialmente insoluble en un fluido que esta presente en un sitio de activacién o sitio
de accién predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal, por ejemplo, insoluble en jugo géastrico, en donde,
preferiblemente, la cubierta consiste en un material que se selecciona del grupo que comprende polimeros y/o gelatina
dura.

Preferiblemente, tal material esencialmente insoluble, en particular, esencialmente insoluble en jugo gastrico, se
selecciona del grupo que comprende polimeros resistentes al jugo gastrico, que comprenden polimetacrilatos &cidos
tales como copolimeros de é&cido metacrilico:metacrilato de metilo 1:1 (Eudragit L), copolimeros de &cido
metacrilico:metacrilato de metilo 1:2 (Eudragit L), copolimero de &cido metacrilico:acrilato de etilo 1:1 (Eudragit L100-
55), copolimeros de metacrilato de amonio (por ejemplo, Eudragit RS), derivados de celulosa &cidos tales como
succinatos de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS)-LF, -MF y/o -HF y acetato ftalato de celulosa; polimeros
acidos a base de alcohol vinilico tales como poli(acetato de vinilo) y copolimero de acetato de vinilo:acido croténico;
zeina, queratina, gluten, goma laca, gelatina y acido alginico endurecidos con formaldehido o glutaraldehido. En
particular, un copolimero de metacrilato de amonio es un material para la cubierta y/o para el mecanismo de activacién.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencién, la forma de
dosificacién, en particular la cubierta y/o el mecanismo de activacién, comprende un sistema de mecha, en particular
un sistema capilar, que esté adaptado para dirigir el fluido a la forma de dosificacién por fuerzas capilares.

Tal sistema de mecha permite ventajosamente una entrada, preferiblemente predeterminada y/o controlada, de un
fluido fuera de un tejido, en particular por fuerzas capilares, en la forma de dosificacién, en particular en un espacio
interior de la cubierta, por la accién capilar del sistema de mecha.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencién, la forma de
dosificacion, en particular la cubierta y/o el mecanismo de activacién, comprende un sistema de mecha.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
liberacién o una parte del mismo es un mecanismo de expansién o comprende tal mecanismo de expansion.

El término “mecanismo de expansion”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un
mecanismo de liberacién para liberar la preparacién de tipo lamina que est4 adaptado de modo que la preparacién de
tipo ldmina pueda expandirse en un grado predeterminado por el mecanismo de liberacion, es decir, tras la activacion
del mecanismo de liberacidn, la preparacion de tipo lamina se expande hasta este grado predeterminado o se extiende
hasta el mismo, respectivamente. Por ejemplo, la preparacién de tipo ldmina, en particular una oblea, puede estar
contenida en la cubierta con una extension espacial més pequefia, por ejemplo, agrupada junta, colapsada o plegada
o llevada a un formato mas pequefio de otra manera. Un mecanismo de liberacién que comprende un mecanismo de
expansiéon o un mecanismo de expansién que se realiza como un mecanismo de liberacién o como una parte del
mismo esté adaptado preferiblemente para estirar, respectivamente, expandir la preparacion de tipo lamina, que esta
contenida en la cubierta con una extensién espacial mas pequefia, hasta un tamafio predeterminado tras la activacién
del mecanismo de liberacién, en particular para extender, abrir o desplegar la preparacién de tipo lamina o llevarla
hasta un tamafio mayor de alguna otra manera.

Ventajosamente, esto hace posible proporcionar una forma de dosificacidn relativamente pequefia, en particular para
aplicacion rectal, oral o vaginal, en donde el area superficial de la preparaciéon de tipo lamina puede aumentarse de
manera particularmente ventajosa mediante una expansién o la preparacién de tipo lamina, en particular para la
liberacion del principio activo en el sitio de accién predeterminado. Adicionalmente, también puede aumentarse la
superficie de un sitio de accién predeterminado, en particular de una membrana mucosa gastrointestinal, que esté en
contacto con la preparacion de tipo lamina.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
expansion se selecciona del grupo que comprende el sistema de expansién mecanica, sistema de expansién
impulsado por gas, espuma comprimida o tejido comprimido.

En una variacién de la presente invencién, el mecanismo de expansién es un sistema de expansién impulsado por
gas. Tal sistema de expansién impulsado por gas puede comprender un recipiente a presién que puede llenarse con
un agente formador de gas.

Ventajosamente, un gas formado por un agente formador de gas puede afectar a la expansion de la preparacion de
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tipo lamina.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
liberacién, en particular el mecanismo de expansién, comprende un agente formador de gas, que se selecciona
preferiblemente del grupo que comprende hidrogenocarbonato de sodio y acido citrico.

En una variante de la presente invencién, el sistema de expansién es un sistema de expansion mecanica. Tal sistema
de expansién mecanica puede construirse como un expansor de articulaciéon o palanca. En particular, tal sistema de
expansién mecanica puede construirse de tal manera que la cubierta comprenda al menos un elemento de articulacién
o palanca que est4 dispuesto preferiblemente en un extremo libre de la cubierta.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
expansion se adapta de tal manera que una expansioén del mecanismo de expansién da como resultado una apertura
al menos parcial de la cubierta.

La apertura al menos parcial de la cubierta permite ventajosamente la liberacién de la preparacién de tipo lamina en
un sitio de accion predeterminado, en particular de una membrana mucosa gastrointestinal.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién, la forma de
dosificacion contiene la preparacién en una forma plegada y el mecanismo de expansién est4 adaptado de tal manera
que la expansién del mecanismo de expansiéon da como resultado un despliegue de la preparacion.

Preferiblemente, un despliegue de la preparacién también puede provocar la apertura de la cubierta, en particular
capsula.

Esto permite ventajosamente proporcionar una forma de dosificacién relativamente pequefia, en donde, de una
manera particularmente ventajosa, el area superficial de la preparacién de tipo ldmina puede aumentarse mediante un
despliegue de la preparacidn de tipo lamina, en particular para liberar el principio farmacéutico activo en un sitio de
accidn predeterminado, por ejemplo, en una membrana mucosa.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencidn, la cubierta,
preferiblemente el sistema de mecha, si estad presente, contiene un agente formador de gas como mecanismo de
liberacién, en particular como mecanismo de expansién, en donde el agente formador de gas se selecciona del grupo
que comprende hidrogenocarbonato de sodio, acido citrico, dihidrogenofosfato de sodio, gas presurizado, gas licuado,
y liquido hirviendo.

Debe entenderse que, preferiblemente después de un desbloqueo de una abertura mediante un mecanismo de
activacion, un sistema de mecha dirige un fluido que rodea la forma de dosificacién en un sitio de accién
predeterminado, en particular de una membrana mucosa gastrointestinal, a un agente formador de gas, que, a
continuacién, forma un gas, por ejemplo, diéxido de carbono, mediante una reaccién quimica, que expande,
respectivamente, infla una cubierta estanca a los gases que puede llenarse con un gas, en particular un globo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacion se
forma como una cubierta estanca a los gases, en particular como un globo, que puede llenarse con gas, y/o la forma
de dosificacién contiene la preparacién en una forma plegada, preferiblemente como una cubierta estanca a los gases
que puede llenarse con un gas, en particular como un globo.

Debe entenderse que tal preparacién formada como una cubierta estanca a los gases que puede llenarse con gas,
puede expandirse, preferiblemente, mediante un mecanismo de expansién, en particular mediante un sistema de
expansién impulsado por gas, y puede liberarse en un sitio de accién predeterminado, en particular del tracto
gastrointestinal. De una manera particularmente ventajosa, la cubierta estanca a los gases, en particular un globo, que
puede llenarse con un gas, puede expandirse, en particular inflarse, introduciendo un gas en la cubierta rellenable con
gas, en particular globo. De ese modo, la presidn resultante dentro de la cubierta que puede llenarse con un gas, en
particular globo, preferiblemente provoca un contacto estrecho del area superficial exterior de la cubierta rellenable
con gas en el sitio de accién predeterminado, en particular de una membrana mucosa o pared intestinal.
Adicionalmente de manera ventajosa, la membrana mucosa o la pared intestinal, respectivamente, una seccién de la
membrana mucosa o la pared intestinal, puede estirarse ligeramente de modo que esté disponible un area superficial
ventajosamente aumentada para la resorcién del principio farmacéutico activo.

En una realizacién preferida alternativa de la forma de dosificacion farmacéutica segun la presente invencién, la
cubierta estanca a los gases puede llenarse con un gas, en particular globo, comprende y/o la forma de dosificacién,
en particular, la cubierta comprende una cubierta estanca a los gases, rellenable con gas en una forma plegada, en
donde la cubierta rellenable con gas, en particular globo, esta recubierta con la preparacién de tipo lamina.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencion, el agente formador
de gas esté dispuesto en una parte de la cubierta que preferiblemente es opuesta a la parte de la cubierta que contiene
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la preparacién y/o que esta preferiblemente orientada hacia la parte de la cubierta que contiene la preparacion.

Ademas, la cubierta puede estar al menos parcialmente hendida en tal parte de la cubierta que es opuesta a la parte
de la cubierta que contiene la preparaciéon y/o que estd orientada hacia la parte de la cubierta que contiene la
preparacion, de tal manera que, preferiblemente, la cubierta puede abrirse por empuje por la cubierta rellenable con
gas, en particular globo, tras la expansién mediante llenado con un gas, de tal manera que la cubierta que puede
llenarse con un gas, en particular un globo, puede entrar, por ejemplo, en la luz de una membrana mucosa
gastrointestinal.

Debe entenderse que, en una disposicién de este tipo, la cubierta puede abrirse por empuje en una hendidura de este
tipo, preferiblemente por la presién desarrollada por medio del gas introducido, y la cubierta que puede llenarse con
un gas, en particular el globo, puede liberarse.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencién, la forma de
dosificacién contiene la preparacién, preferiblemente como una cubierta estanca a los gases que puede llenarse con
un gas, en particular como un globo, y la cubierta estanca a los gases que puede llenarse con un gas comprende una
abertura que esta unida circunferencialmente en un borde interno de la cubierta.

Preferiblemente, el borde de tal abertura est4 unido en el borde interno de la cubierta, de modo que el gas que sale
del espacio interior de la cubierta pueda fluir al interior de la cubierta estanca a los gases que puede llenarse con un
gas, en particular al interior de un globo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la cubierta esta
dividida en su periferia.

En una realizacién preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta, en
particular el mecanismo de expansién, preferiblemente un sistema de expansién mecanica, comprende al menos un
primer elemento de articulacién o palanca, preferiblemente una bisagra. Tal elemento de articulacién o palanca, en
particular un primer elemento de articulacién o palanca, esta dispuesto ventajosamente de tal manera que una
cubierta, preferiblemente una cubierta dividida en su periferia, en particular cuando comprende varias partes que se
conectan de manera pivotante con tal articulacién de elemento de palanca, puede abrirse por basculamiento o abrirse.
Tal elemento de articulacién o palanca, en particular un primer elemento de articulacién o palanca, puede realizarse
ventajosamente, en particular, como una bisagra mecanica, como papel y/o por medio de un material incorporado con
propiedades elasticas. En particular, este elemento de articulacién o palanca puede formarse como una parte integral
de la cubierta o puede conectarse a la misma (por ejemplo pegarse).

La forma de dosificacién de tipo ldmina, en particular una oblea, puede estar contenida en un espacio interior de la
cubierta en una forma plegada y puede estar unida a un lado, en particular a uno o mas bordes de la cubierta,
preferiblemente de multiples partes, que esta opuesto al primer elemento de articulacién o palanca, en particular
bisagra, de tal manera que el giro o la apertura, respectivamente, el basculamiento hacia fuera o apertura por
basculamiento de la cubierta o una parte de la cubierta por medio de la primera articulacién o elemento de palanca,
expande, en particular, despliega y/o abre la forma de dosificacién de tipo lamina.

Con el fin de ayudar a tal expansion, en particular un despliegue, de la preparacién de tipo ldmina como forma de
dosificacion, la forma de dosificacién puede contener elementos adicionales.

En particular, tales elementos adicionales pueden estar dispuestos de tal manera que un angulo de volteo se agranda
ventajosamente de tal manera que se mejora la liberacién de la preparacién de tipo ldmina. Para este propdsito, la
cubierta puede comprender uno o mas elementos de articulaciéon o palanca adicionales o partes flexibles adicionales
al primer elemento de articulacién o palanca. En este contexto, debe entenderse que los elementos de articulacién o
palanca pueden adaptarse de tal manera que puedan abrir la preparacién. Adicional o alternativamente, pueden
incorporarse elementos adicionales que realizan solo esta tarea. También secciones de una cubierta de multiples
partes pueden realizar esta tarea. En otras palabras, por ejemplo, pueden proporcionarse varillas y arcos que abran
la preparacién y/o la forma de dosificacién, en particular para obtener una estructura “de tipo endoprétesis”. Adicional
o alternativamente, también pueden usarse esponjas o algo similar de manera ventajosa, en donde pueden abrir la
forma de dosificacion, sin embargo, en particular, no pueden contribuir al movimiento de la expansién o pueden
contribuir a ella solo en una pequefia cantidad. Ademas, pueden proporcionarse sistemas de palanca que realizan un
tipo de fase de transmisién que convierte un pequefio movimiento del mecanismo de liberacién en un gran movimiento
de toda la forma de dosificacion.

En una realizacién con una cubierta que esta dividida en su periferia y/o comprende una hendidura, la entrada no
deseada de fluido que rodea la cubierta y/o la forma de dosificacién en la cubierta, en particular en un espacio
intermedio entre dos bordes de la cubierta, puede evitarse ventajosamente, cuando una hendidura y/o una hendidura
que se produce en los bordes de dos partes de una cubierta que estd dividida en su periferia, estd al menos
parcialmente cubierta por un sellado. En particular, un sellado puede estar hecho de un material flexible que es, por
ejemplo, ceroso o gomoso. En particular, es beneficioso si la posible irregularidad en los bordes de la cubierta se
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compensa de esta manera. Alternativa o adicionalmente, la hendidura y/o una hendidura, que esta presente en los
bordes de dos partes de la cubierta que esta dividida en su periferia, también puede sellarse contra la entrada no
deseada de fluido en la cubierta, en donde el fluido rodea la cubierta y/o la forma de dosificacién. Ademas, alternativa
o adicionalmente, la hendidura y/o una hendidura que se produce en los bordes de dos partes de la cubierta que esta
dividida en su periferia puede recubrirse total o parcialmente con un sellado, en particular en una pared interior y/o
pared exterior de la cubierta, y/o puede recubrirse, al menos parcialmente, con un mecanismo de activacién.

En este contexto, también esta dentro del alcance de la presente invencién que una hendidura y/o una hendidura que
se produce en los bordes de dos partes de la cubierta que esté dividida en su periferia pueda ser una abertura de la
cubierta y/o del mecanismo de activacién segun las diferentes realizaciones de la presente invencion.

También esta dentro del alcance de la presente invencién que pueda adaptarse un sellado y/o un mecanismo de
activacion de tal manera que se rompa tras la apertura de la cubierta, en particular tras una apertura por volteo de la
cubierta, o que se disuelva de antemano.

En una realizacién preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta, en
particular el mecanismo de expansién, preferiblemente un sistema de expansién mecanica, comprende al menos un
elemento de resorte.

Por ejemplo, un elemento de resorte de este tipo puede estar dispuesto de tal manera que el elemento de resorte
efectue la apertura de la cubierta, en particular una apertura por volteo de la cubierta. Para este propésito, el elemento
de resorte puede construirse como un elemento de resorte pretensado, en particular un resorte pretensado, que aplica
una fuerza de resorte a la cubierta 0 a una parte de la misma, en donde la fuerza del resorte es suficiente para abrir
por volteo la cubierta. Un sellado y/o un mecanismo de activacién pueden contrarrestar esta apertura o apertura por
volteo de la cubierta realizada por el resorte. Después de disolver y/o romper el sellado y/o el mecanismo de activacién,
puede tener lugar la apertura, en particular, la apertura por volteo, de la cubierta realizada por el resorte. Adicional o
alternativamente, también pueden estar presentes elementos adicionales, que transfieren el movimiento del resorte,
por ejemplo, esta funcién también puede lograrse, como se describe en el presente documento, mediante una bisagra,
una palanca o un elemento de articulacién.

En una realizacidén preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién, la preparacion
comprende un agente de hinchamiento, en donde el agente de hinchamiento se selecciona preferiblemente del grupo
que comprende esponja y fibras.

Preferiblemente, el agente de hinchamiento esta dispuesto en la cubierta o en una parte de la misma. Después de
activar el mecanismo de activacién, el agente de hinchamiento puede estar dispuesto de tal manera que se libere la
preparacién, en particular se despliegue, en un sitio de accién predeterminado, en particular del tracto gastrointestinal,
y/o que la preparacion se aplique al sitio de accién predeterminado, por ejemplo, una membrana mucosa o una pared
intestinal. Para este propdsito, se prefiere que el agente de hinchamiento forme una parte 0 sea un mecanismo de
liberacion, en particular mecanismo de expansién. Preferiblemente, el agente de hinchamiento es una esponja o
comprende fibras, en particular, capas comprimidas de fibras que comprenden preferiblemente celulosa y/o consisten
en otro material hinchable adecuado.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta
comprende al menos un primer elemento de tubo y, opcionalmente, al menos un elemento de tubo adicional.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta
comprende un primer elemento de tubo y al menos un segundo elemento de tubo, en donde el segundo elemento de
tubo tiene un diametro de tubo mas pequefio que el primer elemento de tubo.

Preferiblemente, la cubierta estd formada por al menos un primer y/o al menos un primer y al menos un elemento de
tubo adicional.

En una realizacién preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, una cubierta
comprende un primer elemento de tubo y al menos un segundo elemento de tubo, en donde el segundo elemento de
tubo tiene un diametro de tubo mas pequefio que el primer elemento de tubo, y en donde el segundo elemento de tubo
esta al menos parcialmente dispuesto insertado respectivamente en el primer elemento de tubo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta
comprende al menos un primer elemento de tubo, al menos un segundo elemento de tubo y un elemento de resorte,
preferiblemente un resorte de compresién, en donde el elemento de resorte esta dispuesto de tal manera que el
elemento de resorte puede mover el al menos un segundo elemento de tubo longitudinalmente con respecto al primer
elemento de tubo.

Debe entenderse que tal elemento de resorte, preferiblemente dentro de la cubierta, en particular en un espacio interior
de la cubierta, preferiblemente al menos dentro de un elemento de tubo, estd dispuesto de tal manera que este
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elemento de resorte aplica una fuerza de resorte a la cubierta, en particular al menos a un primer y/o al menos un
elemento de resorte adicional, que es suficiente para mover el segundo elemento de tubo longitudinalmente con
respecto al primer elemento de tubo. Un sellado y/o un mecanismo de activacién pueden contrarrestar este despliegue
o apertura de la cubierta realizado por el resorte. Después de disolver y/o romper el techo y/o el mecanismo de
activacion, puede tener lugar el desplazamiento accionado por resorte de los elementos de tubo. Tal desplazamiento
de elementos de tubo puede dar como resultado una apertura de la cubierta y/o liberacién de la preparacidén de tipo
lamina. En particular, el farmaco puede aplicarse sobre el tubo mas pequefio y luego se empuja fuera de la cubierta,
después de lo cual pueden liberarse incluso mas de uno o més tubos adicionales con preparaciones. Alternativamente,
pueden proporcionarse etapas apropiadas adicionales después de sacar el tubo que libera la preparaciéon. En
particular, el desplazamiento puede servir como preparacién de la liberacién. En este contexto, también debe
entenderse que la configuracién especifica se selecciona dependiendo del tamafio final deseado de la forma de
dosificacion y/o de la preparacion.

Ademas, la cubierta y/o un primer y/o un elemento de tubo adicional pueden comprender un tope mecanico que limita
el desplazamiento del al menos un segundo elemento de tubo en la direccién longitudinal con respecto al primer
elemento de tubo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta
comprende al menos un elemento de articulaciéon o palanca, que esta dispuesto preferiblemente en un extremo libre
de la cubierta.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segln la presente invencién, el primer elemento
de articulacién o palanca esté dispuesto en un extremo libre de la cubierta.

En particular, un primer elemento de articulacién o palanca puede estar dispuesto en un extremo libre de la cubierta,
preferiblemente en el extremo libre de un primer y/o de un elemento de tubo adicional, que comprende una palanca
montada de manera rotatoria.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencidn, la cubierta
comprende al menos un elemento de articulacién o palanca adicional.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencién, el primer elemento
de articulacién o palanca y/o el elemento de articulacién o palanca adicional se forma como una articulacion, bisagra
y/o palanca o comprende una articulacién, bisagra y/o palanca.

Preferiblemente, un primer elemento de articulacién o palanca y/o al menos un elemento de articulacién o palanca
adicional pueden alinearse de tal manera que puedan llevar a cabo su movimiento de articulacién o palanca en
diferentes direcciones, preferiblemente opuestas. Un angulo de articulacién de un primer elemento de articulacién o
palanca y/o de al menos un elemento de articulacién o palanca adicional, en particular con respecto a la cubierta, o
una parte de la misma, en particular un elemento de tubo, puede elegirse de tal manera y/o puede ser ajustable, en
particular basculante, de modo que se logra una expansidén de la preparacién de tipo lamina y/o se hace posible
mediante un movimiento de la articulacién o palanca. En particular, el didmetro de la preparacion puede ser agrandable
mediante un movimiento de la articulacién o palanca.

También est4 dentro del alcance de la presente invencién que un elemento de articulacién o palanca, en particular
una palanca, puede estar articulado directamente por un elemento de resorte o por elementos intermedios.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencién, el primer elemento
de articulacién o palanca y/o el elemento de articulacién o palanca adicional est4 cubierto al menos parcialmente por
el mecanismo de activacion.

Por ejemplo, en un estado inicial de la forma de dosificacién, un elemento de articulacién o palanca o una pluralidad
de elementos de articulacién o palanca, en particular palancas, pueden formar la cubierta de la forma de dosificacién
o al menos una parte de la misma. Una entrada no deseada de fluido en los bordes del elemento de articulacién o
palanca, respectivamente de los elementos de articulacién o palanca en la forma de dosificacién, puede evitarse
mediante sellados, ajuste de forma o recubrimientos de la pared interior y/o exterior de los elementos de articulacion
o palanca. Tales sellados o recubrimientos pueden romperse al abrir la cubierta, en particular tras una expansién del
sistema de expansién, y/o tras un movimiento de articulacién o palanca de los elementos de articulacidén o palanca o
pueden disolverse antes de eso.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencion, el al menos un
primer elemento de articulacién o palanca y/o el al menos un elemento de articulacién o palanca adicional esta
dispuesto de tal manera que un elemento de articulacién o palanca respectivo, en particular una palanca, de un
extremo esta dispuesto adyacente a un elemento de articulacién o palanca, en particular palanca, del otro extremo.
Preferiblemente, el al menos un primer elemento de articulacién o palanca y/o el al menos un elemento de articulacién
o palanca adicional esta montado de manera pivotante y/o rotatoria en un primer elemento de tubo o elemento de tubo
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adicional. Preferiblemente, los elementos de tubo pueden comprender una hendidura en la que al menos una parte
del al menos un primer elemento de articulacién o palanca y/o del al menos un elemento de articulacién o palanca
adicional puede realizar un movimiento de deslizamiento, preferiblemente accionado por un resorte, en particular en
la direccion del extremo del tubo.

Preferiblemente, los elementos de articulacién o palanca de un primer tubo y los elementos de articulacién o palanca
de un segundo tubo estan dispuestos alternativamente en un estado cerrado de la forma de dosificacion de modo que,
preferiblemente, en un estado cerrado, los elementos de articulacién o palanca del primer tubo y los elementos de
articulacién o palanca del segundo tubo forman un revestimiento o una cubierta.

En particular, en una disposicidn, en la que los elementos de articulacién o palanca de un primer tubo y los elementos
de articulacién o palanca de un segundo tubo estan dispuestos alternativamente en un estado cerrado de la forma de
dosificacion, la longitud de palanca entre los elementos de articulacién o palanca de un primer tubo y los elementos
de articulacién o palanca de un segundo tubo puede extenderse a lo largo de toda la longitud de la forma de
dosificacion plegada. Debe entenderse que la longitud méxima de la palanca podria limitarse a la mitad de la longitud
de la forma de dosificacién en un caso, en el que los elementos de palanca o articulacion estan dispuestos opuestos
entre si, y que, en particular, la extensién maxima alcanzable podria ser méas pequefia.

Alternativamente, los elementos de articulacidén o palanca de un primer tubo y los elementos de articulacién o palanca
de un segundo tubo también pueden, al menos parcialmente, superponerse y/o solaparse en un estado cerrado, en
donde los elementos de articulacidén o palanca estan dispuestos de manera que los elementos de articulacién o palanca
no se obstruyan entre si tras una liberacidén segun la invencién.

La disposicidén de un primer y/o de un segundo elemento de tubo y la disposicion de elementos de palanca y
articulacién pueden elegirse de modo que, en particular, los elementos de palanca y/o de articulacién formen una
estructura de corona, que puede unirse en el elemento de tubo que esta orientado hacia el observador, cuando se
observa la forma de dosificacién desde atras, mirando asi el area mas pequefia de la forma de dosificaciéon. En tal
disposicién, seria beneficioso si los elementos de articulacion o palanca de un primer tubo y los elementos de
articulacién o palanca de un segundo tubo estan dispuestos alternativamente, de manera preferible en un estado
cerrado de la forma de dosificacion, de modo que, preferiblemente en un estado cerrado en el que los elementos de
articulacién o palanca del primer tubo y los elementos de articulacién o palanca del segundo tubo forman una cubierta
y/o un revestimiento, la estructura de corona en un primer extremo de la forma de dosificacidén, en particular en un
extremo del primer elemento de tubo, y la estructura de corona en un segundo extremo de la forma de dosificacién,
en particular en un extremo de un segundo elemento de tubo, estan desplazadas de manera rotacionalmente simétrica.
En este contexto, debe entenderse que preferiblemente un movimiento de articulacién o palanca del primer elemento
de articulacién o palanca y/o del al menos un elemento de articulacién o palanca adicional provoca un despliegue de
una preparacién de tipo lamina que esta en una forma plegada dentro de la forma de dosificacién en un estado inicial,
de tal manera que la preparacién de tipo lamina se despliega en un sitio de accién predeterminado de una manera
particularmente ventajosa, y preferiblemente puede entrar en contacto con una membrana mucosa o la pared
intestinal.

Una palanca, respectivamente, un elemento de palanca, como se usa en el presente documento, preferiblemente se
refiere a un transformador de fuerza mecénica, que comprende preferiblemente un cuerpo rigido que estd unido de
manera rotatoria en un punto pivotante. Una bisagra, como se usa en el presente documento, preferiblemente se
refiere a una conexién movil de dos planos, en particular de dos partes de una cubierta, preferiblemente de un borde.
En particular, una bisagra, preferiblemente una articulacién de conexién de uno o mas elementos de articulacién o
palanca, esta dispuesta de tal manera que dos partes de la cubierta estan conectadas de manera mévil, por ejemplo,
para obturar un espacio interior de la cubierta mediante un elemento de construccién mévil, en particular por partes
de la cubierta. Para ello, se construye una bisagra de tal manera que pueda soportar la carga de la parte moévil y la
fuerza del movimiento. Una bisagra, como se usa en el presente documento, puede construirse como un cojinete con
un grado de libertad.

Dentro del alcance de la presente invencidn, un elemento de articulacién, en particular palanca, puede adaptarse de
manera que un contacto de la preparacién de tipo ldmina con un sitio de accién predeterminado, en particular, con
una membrana mucosa o pared intestinal se fortalece conectando elementos de articulacién o palanca opuestos entre
si, en particular palancas, que comprende preferiblemente al menos un elemento flexible adicional.

Debe entenderse que, preferiblemente, un movimiento de un sistema de expansién mecénica y/o elemento de
articulacién o palanca, preferiblemente incorporado como una parte de un mecanismo de liberacién, se activa mediante
un mecanismo de activacién. Tal mecanismo de activacién puede comprender, por ejemplo, un polimero soluble que
bloquea el sistema de expansién mecéanica y/o elemento(s) de articulacién o palanca, en particular palancas, en sus
posiciones iniciales respectivamente entre si. En un contacto previsto con un fluido en un sitio de accidén
predeterminado, en particular con un fluido del tracto gastrointestinal, el polimero puede aflojarse y un elemento de
resorte, si esta presente, puede activar y/o efectuar el movimiento del sistema de expansién mecéanica y/o del elemento
de articulacion o palanca, en particular de la palanca. Adicional o alternativamente, un sistema de expansién mecanica
y/o elemento(s) de articulacién o palanca, en particular palancas, puede estar pretensado en un estado inicial y/o
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puede formar al menos parcialmente un elemento de resorte de modo que la energia almacenada en un sistema de
expansion mecénica y/o elemento de articulacién o palanca, en particular, la palanca de esta manera se libera
mediante la activacién del mecanismo de activacion y el sistema de expansién mecanica y/o el elemento de articulacion
o palanca, en particular palanca, se mueve segun lo previsto. Por ejemplo, después de activar el mecanismo de
activacion, la preparacion de tipo lamina puede liberarse separando por empuje los elementos de tubo que estan al
menos parcialmente acoplados de manera telescépica, por ejemplo, mediante un elemento de resorte, mediante
estiramiento y/o despliegue de una preparacion de tipo lamina que esta contenida en la cubierta en una forma plegada
por el mecanismo de expansion y/o elementos de articulacidén o palanca.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina es una oblea.

En particular, la preparacidn de tipo lamina de una forma de dosificacién segun la invencion puede formarse como una
denominada oblea. Tal oblea puede ajustarse al contorno de superficie irregular de un sitio de accidén predeterminado,
en particular de una membrana mucosa, por ejemplo, del tracto gastrointestinal, por ejemplo, la pared esofagica o
intestinal, después de la absorcién de humedad. Adicionalmente, una preparacién de tipo ldmina de una forma de
dosificacion seguln la invencién puede ser gelificable o hinchable.

La preparacion de tipo lamina de una forma de dosificacién segln la invencién ya es flexible y estirable antes de que
se libere de la cubierta y pueda absorber un fluido que entra en la cubierta desde una membrana mucosa
gastrointestinal.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencidn, el grosor de la
preparacién de tipo lamina es de 0,01 mm a 2 mm, preferiblemente de 0,03 mm a 1 mm, preferiblemente de 0,05 mm
a 0,1 mm.

En particular, esto es beneficioso para proporcionar una preparacién de tipo ldmina con un grosor relativamente
pequefio.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo lamina tiene un area de entre 0,5 y 25 cm?, preferiblemente entre 1 y 10 cm?2

La preparacion de tipo lamina puede tener diferentes formas. En particular, una preparacién de tipo lamina puede
tener una forma redonda, triangular, cuadrangular o poligonal.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, contiene un principio farmacéutico activo con un contenido de farmaco del 0,5 al 40 % en peso,
preferiblemente del 1 al 30 % en peso y lo mas preferido del 5 al 20 % en peso.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, tiene una estructura de una sola capa o de mdltiples capas de una Unica o multiples capas, en
donde al menos una (preferiblemente primera) capa contiene un principio farmacéutico activo.

Debe entenderse que tal primera capa que contiene el principio farmacéutico activo puede ser cualquier capa de una
preparacién de multiples capas con respecto a su disposicién y que es, en particular, sin limitarse a, una capa exterior,
interior, inferior o superior.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende una estructura de multiples capas de multiples capas, en donde al menos una primera
capa contiene un primer principio farmacéutico activo y en donde al menos una capa adicional contiene al menos un
principio farmacéutico activo adicional.

También esta dentro del alcance de la presente invencién que el principio farmacéutico activo contenido en una primera
capa sea igual o diferente de un principio farmacéutico activo contenido en una capa adicional. En particular, una
preparacion de tipo ldmina de una forma de dosificacién segun la invencidén puede realizarse como una denominada
oblea de combinacién y puede contener una combinacién de principios farmacéuticos activos de al menos dos
principios farmacéuticos activos en una o mas capas individual o conjuntamente.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende al menos una primera capa que contiene la sustancia activa y/o una capa adicional
que contiene la sustancia activa, en donde la primera capa que contiene la sustancia activa y/o la capa adicional que
contiene la sustancia activa comprende un polimero, preferiblemente un polimero formador de pelicula.
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Una capa de este tipo que comprende un polimero, preferiblemente un polimero formador de pelicula, sirve
ventajosamente como depésito de principio activo, en donde dicha capa puede liberar el principio farmacéutico activo
bajo el efecto de un fluido.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende al menos una primera capa que contiene el principio activo y/o una capa adicional
que contiene el principio activo, en donde la al menos una primera capa que contiene el principio activo, y/o la capa
adicional que contiene el principio activo comprende un polimero, y en donde la fraccién de polimero en la al menos
una primera capa que contiene la sustancia activa y/o la capa adicional que contiene la sustancia activa, que contiene
el polimero, es al menos del 10 al 90 % en peso, preferiblemente del 20 al 70 % en peso y mas preferiblemente del
30 al 60 % en peso.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencioén, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende al menos una primera capa que contiene el principio activo y/o una capa adicional
que contiene el principio activo, en donde la al menos una primera capa que contiene el principio activo y/o la capa
adicional que contiene el principio activo es una capa adhesiva.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién, la al menos una
primera capa que contiene el principio activo y/o la capa adicional que contiene el principio activo comprende un
polimero, preferiblemente un polimero formador de pelicula, en donde el polimero es un polimero formador de pelicula
que es dispersable en agua y/o descomponible y/o disgregable en agua.

Un polimero para una primera capa que contiene una sustancia activa y/o para una capa adicional que contiene una
sustancia activa puede seleccionarse, en particular, de un grupo que comprende poli(alcoholes vinilicos),
polivinilpirrolidona, poli(acetato de vinilo), polietilenglicol, polimeros de poli(éxido de etileno), poliuretanos, poli(dcidos
acrilicos), poliacrilatos, polimetacrilatos, poli(metil vinil éter-anhidridos de é&cido maleico), almidén, derivados de
almidén, gomas naturales, alginatos, pectinas y gelatina, pululano, proteinas formadoras de gel, quitosano, agar-agar,
agarosa, carragenina, xantano, tragacanto, dextrano y éteres de celulosa tales como etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
propilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropiletilcelulosa, acetato de celulosa, povidona y copovidona.

Los polimeros pueden usarse individualmente o en combinacién entre si para fabricar una preparacién de tipo lamina
para la forma de dosificacién segun la invencién con las propiedades deseadas como adhesion, propiedades de
liberacion o disgregaciéon. En particular, una preparacién de tipo lamina segun la invencién puede consistir en una
Unica capa de polimero. Ademas, una preparacion de tipo ldmina para una forma de dosificacién segln la invencion
puede tener una estructura con dos o multiples capas, cuando al menos una de las capas contiene un principio
farmacéutico activo. Si multiples capas contienen el principio farmacéutico activo o los principios farmacéuticos activos,
pueden diferir entre si en su contenido de principio activo y en su combinacidén de principios activos, pero también en
su composicién de polimeros y, por lo tanto, en sus propiedades de adhesién y/o descomposicién.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende al menos una primera capa libre de principio activo, que no contiene un principio
farmacéutico activo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea, que comprende el principio
farmacéutico activo, comprende al menos una capa libre de principio activo adicional que no contiene un principio
farmacéutico activo.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la primera capa
libre de principio activo y/o la al menos una capa libre de principio activo adicional es una capa insoluble en agua que
comprende preferiblemente sustancias insolubles en agua seleccionadas del grupo etilcelulosa y/o combinaciones de
etilcelulosa con otras sustancias insolubles en agua, plastificantes hidréfobos, especialmente citrato de trietilo, y/o
tintes y/o fragancias y/o aromatizantes.

En particular, el uso de etilcelulosa puede ser beneficioso debido a sus propiedades que comprenden una buena
procesabilidad, biocompatibilidad e insolubilidad en agua.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la primera capa

libre de principio activo y/o la al menos una capa libre de principio activo adicional es una capa adhesiva que
comprende preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa.
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La capa adhesiva puede variar en su grosor deseado. Adicional o alternativamente, la capa adhesiva puede ser un
polimero mucoadhesivo seleccionado del grupo que comprende derivados de celulosa, almidén y derivados de
almidén, poli(alcohol vinilico), poli(éxido de etileno), polietileno, polipropileno, poli(acido acrilico) y derivados de
poliacrilato, polivinilpirrolidona, povidona, copovidona, alginato de sodio, gelatina, goma xantana, carragenina,
pectinas, dextranos, lectinas, quitosano, pululano, y mezclas de los mismos.

La capa adhesiva puede variar en su grosor deseado. Adicional o alternativamente, la capa adhesiva puede
comprender un disolvente que se selecciona del grupo que comprende agua, etanol, metanol, acetona, disolventes
organicos, y mezclas de los mismos.

Ademas, la capa adhesiva puede contener adicionalmente aditivos tales como colorantes, fragancias, agentes
aromatizantes, conservantes, antioxidantes, potenciadores de la penetracion, solubilizantes, aceleradores de la
disgregacion, formadores de poros, lubricantes, y mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina tiene una estructura de multiples capas, preferiblemente con dos o tres capas, y comprende al menos una
capa que contiene una sustancia activa y al menos una capa libre de principio activo.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina comprende una estructura de multiples capas, preferiblemente con tres capas, en donde una primera capa
que contiene un principio activo y/o una capa adicional que contiene un principio activo esta dispuesta entre una
primera capa libre de principio activo y/o una capa libre de principio activo adicional, en donde, preferiblemente, la
primera capa libre de principio activo es una capa insoluble en agua, que comprende preferiblemente etilcelulosa, y la
al menos una capa libre de principio activo adicional es una capa adhesiva, que comprende preferiblemente
hidroxipropilmetilcelulosa.

Un farmaco segun la presente invencién, en particular una preparacion de tipo lamina, puede contener adicionalmente
uno o mas aditivos. En particular, las siguientes sustancias son elegibles como aditivos: lubricantes, lubricantes,
deslizantes, aglutinantes, principios activos adicionales, disgregantes, antioxidantes, agentes quelantes, agentes de
recubrimiento, agentes de flujo, conservantes, cargas, tensioactivos, plastificantes y pigmentos. Ademas, los aditivos
pueden seleccionarse del siguiente grupo: formadores de poros, potenciadores de la penetracidn, solubilizantes,
emulsionantes, que comprenden ésteres de acidos grasos de sorbitdn polietoxilados, alcoholes grasos etoxilados y
lecitina; plastificantes, que comprenden polietilenglicol, glicerol y otros alcoholes polihidroxilados, alcoholes superiores
tales como dodecanol, undecanol u octanol, sorbitol, manitol y otros alcoholes de azlcar, dexpantenol y triglicéridos;
cargas que comprenden dibéxido de silicio altamente disperso, diéxido de titanio, 6xido de zinc, tiza y almidén;
colorantes; agentes edulcorantes y aromatizantes; agentes humectantes; conservantes; reguladores del pH y
antioxidantes; aceleradores de la disgregacién; potenciadores de la permeacion que mejoran la resorcién de estradiol
en la membrana mucosa, por ejemplo, acidos grasos y ésteres de acidos grasos, alcoholes polihidroxilados tales como
propanodiol, tocoferoles o aceites esenciales tales como mentol.

La fraccién de estos aditivos puede ser de hasta el 60 % en peso con respecto al peso total de la preparacién de tipo
lamina. Preferiblemente, la fraccidn de los aditivos esté entre el 5 y el 40 % en peso. Al afladir uno o mas de dichos
aditivos, el experto en la técnica puede influir especificamente en las propiedades quimicas y fisicas del farmaco en
forma de pelicula que contiene el principio activo de modo que, por ejemplo, pueden ajustarse una flexibilidad,
adhesividad, capacidad de hinchamiento o capacidad de descomposicién deseadas, asi como las propiedades de
difusion.

Seguln una realizacién preferida, se pretende que la forma de dosificaciéon farmacéutica, en particular la preparacién
de tipo ldmina, segun la invencién, permita una liberacion retardada en el tiempo del principio activo. El principio
farmacéutico activo se libera preferiblemente durante un periodo de 4 horas, preferiblemente durante un periodo de 6
horas y lo méas preferiblemente durante un periodo de 8 horas. Con el fin de lograr una liberacién retardada del principio
activo en el caso de preparaciones de dos capas o de multiples capas, al menos una de las capas que contiene un
principio activo, en particular una capa de polimero, tiene una liberacién retardada del principio activo.

Para una liberacién retardada del principio activo, los medicamentos en forma de pelicula se formulan preferiblemente
como pelicula lentamente soluble o de disgregacién lenta que se disgregan o disuelven completamente solo después
de varias horas. Preferiblemente, se disgregan completamente o se disuelven completamente solo después de 4
horas, preferiblemente solo después de 6 horas, e incluso lo més preferiblemente solo después de 8 horas o incluso
solo después de mas de 24 horas.

Segun una realizacion preferida alternativa, la forma de dosificacién farmacéutica segln la invencién, en particular, la
preparacion de tipo lamina, es una forma de dosificacion de liberacidn rapida que libera el principio farmacéutico activo
en 1 hora, preferiblemente en 30 minutos, e incluso lo mas preferiblemente en 5 minutos. Para una liberacion rapida
del principio activo, la preparacién en forma de pelicula puede formularse preferiblemente como una pelicula de
disolucion rapida o de disgregacién réapida. La preparacién de tipo ldmina est4d adaptada para disgregarse
esencialmente por completo, para pasar a un estado gelatinoso o para disolverse preferiblemente en unos pocos
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minutos después de la liberacién. Preferiblemente, la preparacién de tipo ldmina se disgrega completamente, pasa a
un estado de gel o se disuelve completamente en 1 hora, preferiblemente en 30 minutos, mas preferiblemente en 15
minutos y particularmente lo més preferiblemente en 5 minutos.

Seguln una realizacién preferida, los medicamentos en forma de pelicula segin la invencién son adhesivos, en
particular mucoadhesivos. Una realizacién que comprende solo un adhesivo, en particular una superficie
mucoadhesiva, se prefiere particularmente. De este modo, se logra una adherencia de la formulacién de farmaco a un
sitio de accién predeterminado, en particular una membrana mucosa, durante la duracion de la aplicacién y el principio
farmacéutico activo o los principios farmacéuticos activos pueden reabsorberse directamente en un sitio de accién
predeterminado, en particular a través de una membrana mucosa.

Ademas, una preparacidén de tipo ldmina puede comprender una capa en un lado opuesto al adhesivo, en particular
superficie mucoadhesiva, en donde dicha capa es impermeable para el principio farmacéutico activo de manera que,
en la aplicacién en un sitio de accidén predeterminado, puede lograrse una liberacion dirigida del principio activo.

La forma de dosificacién farmacéutica, en particular la preparacion de tipo ldmina, puede prepararla un experto en la
técnica mediante métodos basicamente conocidos, por ejemplo, recubriendo un soporte inerte con una composicion
liquida que comprende el(los) polimero(s), principio(s) farmacéutico(s) activo(s) y opcionalmente aditivo(s) y
disolvente(s), por medio de, por ejemplo, un método que implica una rasqueta, procesadores de pulverizaciéon o
procesadores de extrusién. La capa de pelicula delgada obtenida de tal manera se seca. Para una preparacion de tipo
lamina de multiples capas, pueden aplicarse uno 0 mas recubrimientos sobre la capa de pelicula existente de la misma
manera o pueden fabricarse por separado y luego laminarse posteriormente.

Una forma de dosificacién farmacéutica, en particular la cubierta y/o la preparacion de tipo lamina, puede comprender
ademas al menos un aditivo enmascarador del sabor. Esto permite ventajosamente el enmascaramiento de un
principio farmacéutico activo amargo o de alguna otra manera desagradable pero también puede ser beneficioso para
acelerar el inicio del efecto de un principio farmacéutico activo. Los aditivos enmascaradores del sabor los conoce el
experto en la técnica. Tal aditivo enmascarador del sabor puede comprender, en particular, un alcohol de azucar
seleccionado de manitol, sorbitol, xilitol, malitol, lactitol, eritritol, treitol e isomaltitol, asi como hidrogenocarbonato de
sodio.

Un principio farmacéutico activo contenido en una preparacion de tipo lamina de la forma de dosificacién farmacéutica
segun la invencién puede seleccionarse, en particular, del grupo que comprende proteinas y péptidos, en particular
insulina, buserelina, oesmospresina, calcitonina y estrégeno, asi como farmacos fabricados biotecnolégicamente tales
como el anticuerpo rituximab. En este caso, debe entenderse que las proteinas y los péptidos, en particular insulina,
buserelina, osmopresina, calcitonina y estrégeno pueden presentar, en ciertas circunstancias, una mala
biodisponibilidad, en particular una mala biodisponibilidad oral, y por lo tanto son buenos candidatos para la aplicacién
por medio de la forma de dosificacién segun la presente invencién.

Las sustancias de los siguientes grupos son particularmente adecuadas como principios farmacéuticos activos:
farmacos que acttan sobre el esqueleto y los mUsculos, farmacos que actlan sobre el sistema nervioso, hormonas y
farmacos que actlan sobre el sistema hormonal, farmacos de accién ginecol6gica, farmacos que actlan sobre el
sistema cardiovascular, farmacos que actuan sobre el sistema respiratorio, farmacos que actlan sobre el tracto
gastrointestinal, diuréticos, farmacos que actlan sobre los 6rganos sensoriales, compuestos dermatolégicos,
vitaminas y micronutrientes, farmacos y proteinas basados en péptidos, analgésicos, antiinfecciosos y parasiticidas.

En particular, la preparacién de tipo ldmina puede comprender al menos una primera regién y al menos una segunda
regién, en donde la al menos una primera regién comprende el principio farmacéutico activo. Preferiblemente, la al
menos una segunda regidén comprende un principio farmacéutico activo adicional que es diferente del principio
farmacéutico activo de la al menos una primera regién de la preparacién de tipo ldmina. También preferiblemente, la
al menos una segunda regién no comprende el principio farmacéutico activo de la al menos una primera regién de la
preparacién de tipo lamina. Alternativa y preferiblemente, la al menos una segunda regién comprende el principio
farmacéutico activo de la al menos una primera regidén de la preparacién de tipo lamina con una concentracién por
area, volumen o masa que es diferente de la concentracién del principio farmacéutico activo de la primera regién.

Debe entenderse, que en este contexto, los principios farmacéuticos activos también pueden referirse a mezclas de
principios farmacéuticos activos y/o aditivos. Por lo tanto, la al menos una segunda regién de la preparacién de tipo
lamina puede comprender una mezcla que difiere de la mezcla de la al menos una primera regién. En particular, las
mezclas de la al menos una primera regién y de la al menos una segunda regién pueden diferir en la composicién de
principios farmacéuticos activos y/o aditivos, asi como en la cantidad de los respectivos principios farmacéuticos
activos y/o aditivos.

En particular, esto permite ventajosamente liberar diferentes principios farmacéuticos activos en diferentes regiones

del cuerpo, en particular en diferentes membranas mucosas o en diferentes regiones de una membrana mucosa tal
como mucosa gastrointestinal con una Unica forma de dosificacion farmacéutica.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2990 136 T3

La primera region de la preparacidén de tipo ldmina puede estar en contacto con una mucosa esofagica y la segunda
regién de la preparacién de tipo lamina puede estar en contacto con una mucosa bucal. De esta manera, la mucosa
esofagica puede tratarse con el principio farmacéutico activo mientras que la mucosa bucal se trata con otro principio
farmacéutico activo, no se trata o se libera un aditivo a la mucosa bucal. En particular, puede liberarse un agente
aromatizante y/o un anestésico local, particularmente para aumentar o disminuir la produccién de saliva y/o hacer que
la aplicacién de la forma de dosificaciéon farmacéutica sea mas agradable y/o suprimir las ganas de vomitar.

En una realizacién preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, en la que la
preparacion de tipo lamina comprende al menos una primera regién y al menos una segunda regién, la segunda regién
puede comprender un principio farmacéutico activo adicional que contrarresta el principio farmacéutico activo de la
primera regién. Esto puede ser beneficioso para suprimir un efecto sistémico del principio farmacéutico activo de la
primera regién. En particular, un fluido que pasa a lo largo de la membrana mucosa puede pasar, al principio, por la
primera regién y luego por la segunda regidn, y por lo tanto puede captar, al principio, el principio farmacéutico activo
de la primera regién, que luego se contrarresta, preferiblemente se neutraliza, por el principio farmacéutico activo
adicional de la segunda regién. En particular, tal principio farmacéutico activo que contrarresta el otro principio
farmacéutico puede elegirse de la siguiente lista: enzimas que descomponen principios farmacéuticos activos tales
como esterasas; iones que forman complejos con el otro principio farmacéutico activo tal como calcio, hierro o
magnesio; farmacos simpaticomiméticos y farmacos simpaticoliticos; farmacos parasimpaticomiméticos y farmacos
parasimpatoliticos; anticuerpos que se unen a farmacos; farmacos para tratar los efectos secundarios del otro principio
farmacéutico activo sin contrarrestar el efecto del otro principio farmacéutico activo. Adicional o alternativamente, la
preparacién de tipo lamina puede comprender, de manera similar, una primera capa con el principio farmacéutico
activo y una segunda capa con el principio farmacéutico activo adicional que contrarresta el principio farmacéutico
activo de la primera capa. En este caso, pueden lograrse las ventajas mencionadas anteriormente, en donde el efecto
del principio farmacéutico activo de la primera capa se dirige en la direccién de la membrana mucosa o lejos de la
misma.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién esta adaptada para la aplicacién a una membrana
mucosa gastrointestinal. En una realizacién preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segin la presente
invencién, en particular una forma de dosificacién para la aplicacién a una membrana mucosa gastrointestinal, la forma
de la forma de dosificacién o una parte de la forma de dosificacién, en particular la cubierta, es tal que puede tragarse.

En particular, puede tragarse una cubierta con la forma de una capsula. Preferiblemente, la circunferencia de la capsula
es mas corta de 6 cm, preferiblemente més corta de 3 cm, y preferiblemente més corta de 2 cm, asi como mas larga
de 0,2 cm, preferiblemente mas larga de 0,5 cm, y preferiblemente mas larga de 1 cm. Preferiblemente, el eje
longitudinal de la capsula es mas corto de 5 cm, preferiblemente mas corto de 3 cmy preferiblemente mas corto de
2 cm, asi como mas de 0,5 cm, preferiblemente més largo de 1 cmy preferiblemente mas largo de 1,5 cm. En particular,
la cubierta puede tener una forma segln una forma de capsula convencional tal como 00, 0, 1 o 3, que tienen una
longitud a lo largo del eje longitudinal de entre 16,1 mm y 23,5 mm y una circunferencia de entre 17,9 mmy 26,7 mm.
De manera similar, puede conformarse la forma de dosificacion farmacéutica o la parte de la forma de dosificacion
farmacéutica que ha de tragarse. Ademas, una superficie lisa y/o deslizable de la cubierta, la forma de dosificacién o
la parte de la forma de dosificacién puede ser beneficiosa para facilitar la deglucién.

Esto permite ventajosamente una administracion oral de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la invencién. En
particular, solo se traga la forma de dosificacién o la parte de la forma de dosificacién, preferiblemente la cubierta, con
la forma adecuada. En este contexto, debe entenderse que partes de la forma de dosificacién pueden estar adaptadas
para tragarse mientras que otras partes de la forma de dosificacién pueden no estar adaptadas para tragarse.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, en particular una
forma de dosificacion para la aplicacién a una membrana mucosa gastrointestinal, la preparacién de tipo lamina
comprende al menos un principio farmacéutico activo seleccionado del grupo: sustancias diagnésticas tales como
colorantes o tintes, analgésicos, preferiblemente AINE, tales como ibuprofeno o flurbiprofeno; anestésicos locales tales
como benzocaina, butambeno, dibucaina, lidocaina, oxibuprocaina o novocaina; antibiéticos tales como penicilina,
amoxicilina o vancomicina; antisépticos tales como alcohol 2 4-diclorobencilico, amilmetacarsol o cloruro de
cetilpiridinio; esteroides tales como corticosteroides, glucocorticoides, fluticasona, budesonida, clocortolona,
perdesonida, hidrocortisona, clobetasonbutirato, flumetasona, flupredniden, aceponato de hidrocortisona, buteprato
de hidrocortisona, hidrocortisona-17-butirato, triamcinolonaceténido, amcinoide, betametasona-17,21-dipropionato,
betametasona-17-valerato, desoximetasona, diflucortolon-21-valerato, fluocinolonaceténido, fluocinonida, fluticasona-
17-propionato, aceponato de metilprednisolona, mometasonfuroat, pednicarbat o clobetasol-17-propionato;
parasicidas, que también se denominan parasiticidas, tales como mebendazol, albendazol, tiabendazol,
dietilcarbamazina, diaminodifenilsulfona, benznidazol, ivermectina, pirantel, praziquantel; fungicidas tales como
nistatina, imidazol, triazol, tiazol, clotrimazol, ketoconazol o acido undecilénico; cloruro de hexametilpararosanilina,
anfotericina B, toxina botulinica, sucralfato, 6xido nitrico o0 agentes formadores de 6xido nitrico tales como dinitrato de
isosorbida o nitroglicerina, furanocumarinas, acido benzoico, acido citrico, acido lactico, tampones de pH, antiacidos,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio o carbonato de aluminio. Adicional o alternativamente, la preparacién de
tipo ldmina puede comprender particularmente un regulador de la inflamacién tal como montelukast, receptores de
interleucina o anticuerpos de interleucina. Adicional o alternativamente, la preparacién de tipo lamina puede
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comprender particularmente dipropionato de beclometasona, budesonida o ciclesonida, que son particularmente
beneficiosos para la terapia del asma. Adicional o alternativamente, la preparacién de tipo lamina puede comprender
particularmente mesalazina, sulfasalazina u olsalazina, que son particularmente beneficiosos para ftratar la
enfermedad inflamatoria intestinal.

En particular, la preparaciéon de tipo lamina que comprende un principio farmacéutico activo especifico permite
ventajosamente, preferiblemente de manera local, tratar una enfermedad o infeccidn respectiva. Por lo tanto, puede
aplicarse un principio farmacéutico activo especifico a un sitio de aplicacién respectivo, en particular una mucosa, y la
concentracién local y/o el efecto terapéutico pueden aumentarse y/o los efectos secundarios, en particular reacciones
adversas, pueden reducirse en comparacién con una aplicacién sistémica. En este contexto, debe entenderse que,
ademas del efecto local, también puede ser posible un efecto sistémico, preferiblemente por la captacién del principio
farmacéutico activo a través de la membrana mucosa en el cuerpo. Ademés, en una realizacién preferida, la
preparacién de tipo lamina puede comprender diferentes principios farmacéuticos activos, en donde al menos un
principio farmacéutico activo se elige de modo que permanezca, al menos esencialmente, localizado en y/o dentro de
la membrana mucosa, mientras que al menos otro principio farmacéutico activo se elige de manera que entre en el
cuerpo a través de la membrana mucosa, provocando asi, en particular, un efecto sistémico.

Una realizacion preferida de la forma de dosificacion farmacéutica segln la presente invencién estad adaptada para
administrarse por via oral. Por lo tanto, la forma de dosificacién o una parte de la forma de dosificacién, en particular
la cubierta, estd conformada de manera que puede tragarse. Preferiblemente, esta forma de dosificacién se forma
como se describié anteriormente. Ademas, esta realizacién preferida puede comprender un farmaco como principio
farmacéutico activo o principios farmacéuticos activos que tradicionalmente no es adecuado para administracién oral,
en particular debido a una pequefia biodisponibilidad, niveles plasméticos intra- o inter-individuales altamente
variables, degeneraciéon o desactivaciéon del farmaco por secreciones y enzimas digestivas, efectos de dilucién por
fluidos intestinales, mala capacidad de reabsorcion, un alto efecto de primer paso y/o una muy corta duracién de
permanencia en la ventana de absorcién. Entre estos farmacos estan, por ejemplo: proteinas y péptidos tales como
insulina, buserelina, calcitonina o desmopresina, que también se denomina oesmopresina; hormonas tales como
estrégeno; asi como farmacos producidos biotecnolégicamente tales como anticuerpos, en particular rituximab.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, en particular una
forma de dosificacion para la aplicacién a una membrana mucosa gastrointestinal, la preparacién de tipo lamina
proporciona, después de su liberacién por el mecanismo de liberacién, un area superficial relativamente grande. En
particular, la preparacién de tipo ldmina est4 adaptada para entrar en contacto con un érea superficial relativamente
grande, preferiblemente de la membrana mucosa, preferiblemente en el sitio predeterminado de liberacion o sitio de
accidn, después de su liberacién por el mecanismo de liberacién. En consecuencia y preferiblemente, la preparacién
de tipo lamina puede cubrir un é&rea superficial relativamente grande de la membrana mucosa, en particular
relativamente grande en comparacién con el volumen de la preparacién de tipo lamina y/o con la cantidad de principios
farmacéuticos activos. Algunas ventajas particulares ya se han descrito anteriormente. En particular, puede realizarse
una resorciéon mejorada del principio farmacéutico activo contenido en la preparacion de tipo ldmina. Ademas, en una
variante preferida de esta realizacién, en particular con una preparaciéon de tipo ldmina con mdultiples capas, la
liberacion del principio farmacéutico activo puede dirigirse a la membrana mucosa. Por lo tanto, puede aumentarse la
concentracién local del principio farmacéutico activo y/o la biodisponibilidad y/o la tasa de absorcion y/o el efecto local.
Ademas, la concentracidn del principio farmacéutico activo en los fluidos que estan presentes cerca de la membrana
mucosa puede disminuirse por una liberacién dirigida, y por lo tanto, los efectos secundarios pueden reducirse y/o la
biodisponibilidad y/o el efecto local pueden aumentarse.

El término “relativamente grande”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a una cosa que
es mas grande que otra cosa y/o una cosa que es mas grande que tal cosa o la cantidad correspondiente estaria en
una realizacién tradicional de esta cosa, en donde preferiblemente la extensién, extension espacial, longitud, area,
volumen, area superficial, 4rea de seccibén transversal, drea de seccién transversal de envoltura, area de contacto,
area de cobertura, diametro, circunferencia, longitud de trayectoria, tamafio, cantidad, alcance, capacidad y/o tamafio
o alcance promedio es mayor en un factor de preferiblemente al menos el 125 %, preferiblemente al menos el 200 %,
preferiblemente al menos el 500 %, preferiblemente al menos el 1000 % y preferiblemente al menos el 5000 %. En
particular, un area superficial relativamente grande de una preparacién de tipo lamina segun la presente invencion es
mayor que el area superficial de una forma de dosificacion tradicional o su preparacién. En particular, el area superficial
de una preparacién de tipo lamina segun la presente invencién puede ser relativamente grande en comparacién con
el volumen de la preparacion de tipo lamina. En particular, un area, preferiblemente area superficial, puede compararse
con un volumen correspondiente. Preferiblemente, un érea es relativamente mayor que un volumen, si la raiz cuadrada
del area es mayor que la raiz clbica del volumen, preferiblemente en un factor de al menos el 125 %, preferiblemente
al menos el 200 %, preferiblemente al menos el 500 %, preferiblemente al menos el 1000 % y preferiblemente al
menos el 5000 %. Adicional o alternativamente, un area superficial relativamente grande de una preparacién de tipo
lamina se refiere preferiblemente a un &rea superficial de la preparacién de tipo lamina que es mayor que el area
superficial de una forma de dosificacién tradicional o su preparacién con la misma cantidad de un principio farmacéutico
activo, preferiblemente en los factores proporcionados anteriormente. Debe entenderse que el area superficial de la
preparacién de tipo ldmina es, al menos esencialmente, un area de superficie ininterrumpida, mientras que, en
particular, un polvo también puede comprender un area superficial grande que no es, sin embargo, una superficie
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esencialmente cerrada, sino més bien un gran nimero de pequefias areas superficiales de las particulas individuales
del polvo. En particular, cambiando lo que se tenga que cambiar, esto también es vélido para un farmaco o un principio
farmacéutico activo que se disuelve en un fluido. Especialmente, un contacto con un area superficial relativamente
grande, en particular de una mucosa, significa que el area de contacto y/o el area que esté cubierta, en particular por
una preparacion de tipo ldmina, es mayor que el area que estaria en contacto y/o cubierta por una forma de dosificaciéon
tradicional o su preparacién. Especialmente, si la forma de dosificacién tradicional se disuelve en un fluido, entonces
este fluido puede tener un area de contacto grande con su membrana mucosa respectiva, pero el 4rea de superficie
no seria un area de superficie esencialmente ininterrumpida, como se describié anteriormente, y/o la concentracion
del farmaco o principio farmacéutico activo en dicho fluido puede ser menor que la concentracién en la preparacion de
tipo ldmina y/o en la membrana mucosa cubierta por la preparaciéon de tipo ldmina y/o en un espacio lleno de fluido
entre la preparacién de tipo lamina y el area cubierta de la membrana mucosa respectiva.

En una realizacidén preferida, la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién, en particular una
forma de dosificaciéon para la aplicacién a una membrana mucosa gastrointestinal, el mecanismo de liberacién esta
adaptado para liberar la preparacién de tipo lamina mientras se mueve a lo largo de la membrana mucosa. Debe
entenderse que la preparacién de tipo lamina puede liberarse solo parcialmente mientras se mueve a lo largo de la
membrana mucosa. También debe entenderse que la forma de dosificacion farmacéutica o solo una parte de la forma
de dosificaciéon farmacéutica, en particular el mecanismo de liberacién y/o la preparacién de tipo lamina o una parte
de la misma, puede moverse a lo largo de la membrana mucosa. Adicionalmente, la liberacién puede tener lugar solo
durante una parte del movimiento. En particular, el movimiento puede tener lugar a lo largo de una trayectoria,
preferiblemente una trayectoria de movimiento predeterminada, y preferiblemente la preparacién de tipo ldmina o una
parte de la misma se libera a lo largo de esta trayectoria o una parte larga de la misma. Ademas, el movimiento puede
ser un movimiento activo o un movimiento pasivo.

El término “movimiento activo”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un movimiento
que se realiza activamente por la forma de dosificaciéon o una parte de la misma, preferiblemente mediante un actuador
0 mecanismo de movimiento de la forma de dosificacién. Por lo tanto, en particular, la forma de dosificacién
farmacéutica o una parte de la misma genera una fuerza para realizar el movimiento.

El término “movimiento pasivo”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un movimiento
que esta provocado por fuerzas y/o movimientos externos. En particular, en un movimiento pasivo, la forma de
dosificacidén o una parte de la misma se mueve por movimientos y/o fuerzas externas. Preferiblemente, tal movimiento
y/o fuerza externa puede ser una fuerza gravitacional, un movimiento de una membrana mucosa, un movimiento de
fluidos que estan presentes en un sitio de activacién, sitio de aplicacién o sitio de accién predeterminado, un
movimiento de los musculos, en particular de muisculos que estan cerca o pertenecen a un érgano con una membrana
mucosa respectiva, o fuerzas generadas por esos movimientos. Preferiblemente, el 6rgano puede ser un eséfago, en
donde los musculos del eséfago realizan un movimiento, en particular cuando se traga, y asi generan una fuerza,
preferiblemente a través de la membrana mucosa del eséfago y/o a través de un fluido, particularmente un liquido tal
como una bebida, agua o saliva, en donde la fuerza actta sobre la forma de dosificacién o una parte de la misma
cuando esté presente dentro del es6fago o cerca del mismo, preferiblemente en la regién oral.

En particular, esto permite ventajosamente la liberaciéon de la preparacién de tipo ldmina a lo largo de una regién
extendida, particularmente alargada u oblonga, de una membrana mucosa. Preferiblemente, la preparacién de tipo
lamina puede liberarse a lo largo de una trayectoria de movimiento de la forma de dosificacién farmacéutica o una
parte de la misma. Esta trayectoria est4 preferiblemente predeterminada por la estructura y/o el movimiento de la
membrana mucosa u érgano y/o fluidos contenidos en la luz de dicha membrana mucosa u érgano. Por lo tanto, en
una variante preferida, el principio farmacéutico activo puede liberarse a lo largo de una regién extendida,
particularmente alargada u oblonga, y/o a lo largo de una trayectoria de la membrana mucosa. En consecuencia y
preferiblemente, puede tratarse una regién extendida espacialmente de la membrana mucosa o el 6rgano, en particular
localmente. Ademés, en una variante preferida alternativa o refinada adicionalmente, la preparacién de tipo [dmina
puede liberar el principio farmacéutico activo localmente a dicha regién extendida y/o durante un tiempo prolongado.
Otra ventaja puede surgir del hecho de que, cuando la preparacion de tipo lamina se libera durante el movimiento, la
preparacion de tipo ldmina puede alinearse con la direcciéon del movimiento, en particular a lo largo de la trayectoria
del movimiento. Especificamente con una forma de dosificacién, en donde la preparacién de tipo lamina comprende
una primera y una segunda region, estas regiones pueden disponerse en diferentes secciones de la membrana
mucosa y/o la trayectoria del movimiento. Ademas de eso, en particular, al liberar la preparacién de tipo ldmina durante
un movimiento pasivo, el riesgo de lesién puede reducirse.

Especificamente, un eséfago puede tratarse con un principio farmacéutico activo que se aplica localmente a su
membrana mucosa. Por lo tanto, en particular, el principio farmacéutico activo puede aplicarse a una regién extendida
de la membrana mucosa del es6fago. Ademds, el principio farmacéutico activo puede actuar localmente en la
membrana mucosa del eséfago. Por lo tanto, los efectos secundarios debidos al efecto sistémico de los principios
farmacéuticos activos pueden reducirse y/o el efecto local en la membrana mucosa del es6fago, en particular debido
al aumento local de la concentracién del principio farmacéutico activo, puede mejorarse. Ademas, cuando la
preparacién de tipo lamina libera el principio farmacéutico activo localmente y/o durante un tiempo prolongado, la
respuesta terapéutica puede mejorarse, y en particular puede aumentarse el efecto local del principio farmacéutico
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activo. Ademés, en particular debido a la regién de accidén extendida espacialmente, puede reducirse la necesidad de
una administracién sistémica. Incluso mas especificamente, puede tratarse la esofagitis, particularmente la esofagitis
eosinofilica, mediante una forma de dosificacién farmacéutica de este tipo. En este caso, un farmaco, en particular el
principio farmacéutico activo, puede dirigirse a la membrana mucosa del eséfago y/o puede seleccionarse
preferiblemente del grupo que comprende: esteroides tales como corticosteroides, glucocorticoides, fluticasona,
budesonida, clocortolona, perdesonida, hidrocortisona, clobetasonbutirato, flumetasona, flupredniden, aceponato de
hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona, hidrocortisona-17-butirato, triamcinolonaceténido, amcinoide,
betametasona-17,21-dipropionato, betametasona-17-valerato, desoximetasona, diflucortolon-21-valerato,
fluocinolonaceténido, fluocinonida, fluticasona-17-propionato, aceponato de metilprednisoclona, mometasonfuroat,
pednicarbat o clobetasol-17-propionato; 6xido nitrico o agentes formadores de éxido nitrico tales como dinitrato de
isosorbida o nitroglicerina, dipropionato de beclometasona, ciclesonida, tampones de pH, antiacidos, carbonato de
calcio, carbonato de magnesio o carbonato de aluminio. Adicional o alternativamente, la preparacién de tipo lamina
particularmente puede comprender un regulador de la inflamacién tal como montelukast, receptores de interleucina o
anticuerpos de interleucina.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, en particular una
forma de dosificacién para la aplicacion a una membrana mucosa gastrointestinal, el mecanismo de liberacién
comprende un elemento de cuerda, en donde el elemento de cuerda es expandible desde una forma compacta hasta
una forma expandida. En particular, tras la activacién del mecanismo de liberacion, el elemento de cuerda puede
expandirse o puede expandirse por otra parte del mecanismo de liberacién o por un movimiento y/o fuerza externa,
preferiblemente un movimiento de fluidos en un sitio de activacién predeterminado, un movimiento de una membrana
mucosa o la fuerza gravitacional, hasta la forma expandida. Preferiblemente, el elemento de cuerda comprende la
preparacidn de tipo lamina. El elemento de cuerda puede comprender la preparacidn de tipo ldmina en forma compacta
y/o en forma expandida. Alternativa y preferiblemente, la preparacién de tipo ldmina puede adaptarse para formar el
elemento de cuerda. Por lo tanto, el elemento de cuerda contiene el principio farmacéutico activo. Debe entenderse
que el elemento de cuerda puede comprender solo parcialmente la preparacién de tipo lamina o que la preparacion
de tipo lamina puede formar solo parcialmente el elemento de cuerda. Ademas, solo una parte del elemento de cuerda
puede convertirse de una forma compacta a una forma expandida, mientras que al menos otra parte del elemento de
cuerda permanece en forma compacta o expandida.

El término “forma compacta”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a una forma plegada,
forma en espiral, forma enrollada, forma espiralada o forma colapsada. En particular, una preparacién de tipo ldmina
tiene una extensidn espacial méas pequefia y/o expone una cantidad mas pequefia de su superficie en forma compacta
que en una forma que no es una forma compacta, particularmente en una forma expandida. Preferiblemente, una
preparacion de tipo lamina en forma compacta esta plegada, colapsada, en espiral, enrollada, espiralada, comprimida,
agrupada junta o llevada a un formato méas pequefio de otra manera. En particular, una preparacién de tipo ldmina
puede tener un tamafio o extensidén espacial predeterminada, cuando esta en forma compacta.

El término “forma expandida®’, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a una forma
desplegada, forma extendida, forma abierta, forma alargada, forma estirada o forma oblonga. En particular, una
preparacion de tipo lAmina tiene una mayor extensién espacial y/o expone una mayor cantidad de su superficie en una
forma expandida que en una forma que no es una forma expandida, particularmente en forma compacta.
Preferiblemente, una preparacién de tipo ldmina en forma expandida estd desplegada, extendida, abierta,
desenrollada, desbobinada, abierta, alargada, estirada, expandida o llevada a un formato mas grande de otra manera.
En particular, una preparacion de tipo ldmina puede tener un tamafio o extension espacial predeterminada, cuando
esta en una forma expandida. Alternativamente, el tamafio o extensiéon espacial de una preparacién de tipo ldmina
puede depender de las condiciones presentes y un sitio de accién o sitio de aplicacién y, por lo tanto, puede no estar
predeterminado.

El elemento de cuerda permite ventajosamente liberar el principio farmacéutico activo, en particular a membranas
mucosas que encierran una luz o cavidad bastante pequefia tal como el eséfago. Ademas, la forma compacta del
elemento de cuerda hace posible ventajosamente proporcionar una forma de dosificacién farmacéutica relativamente
pequefia, en particular para administracion oral, lo que facilita la deglucién de la forma de dosificacién. Adicionalmente,
el elemento de cuerda puede expandirse, en particular desplegarse, desbobinarse, desenrollarse, estirarse o
alargarse, hasta la forma expandida, y asi permitir la liberacidn del principio farmacéutico activo a una regién alargada
de una membrana mucosa, en particular una membrana mucosa gastrointestinal. En particular, es beneficioso que el
area de superficie expuesta y/o la longitud del elemento de cuerda o de la preparacion de tipo ldmina expuesta al
medio ambiente, en particular la membrana mucosa, aumente, cuando el elemento de cuerda se expande,
particularmente se alarga o se estira, desde la forma compacta hasta la forma expandida. De esta manera ventajosa,
el principio farmacéutico activo esta protegido en forma compacta y/o la liberaciéon del principio farmacéutico activo
mejora por un area de contacto bastante grande y/o larga en la forma expandida. Una ventaja de una variante preferida
de esta realizacién es el uso del elemento de cuerda para soportar y/o transportar la preparacidn de tipo lamina y, por
lo tanto, hace posible particularmente elegir diferentes sustancias y composiciones para la preparacién de tipo ldmina.
Otra ventaja de una variante alternativa y preferida resulta del hecho de que la preparacién de tipo lamina que forma
el elemento de cuerda y, por lo tanto, hace posible particularmente reducir el nimero de componentes de la forma de
dosificacién y preferiblemente simplifica la fabricacién del mecanismo de liberacién y/o la preparacién de tipo ldamina.
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En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, en particular en una forma expandida, tiene forma de cuerda, forma de cordén, forma de tira o forma de
tubo. Preferible o alternativamente, la preparacién de tipo ldmina es flexible.

En una realizacién preferida refinada o alternativa adicional de la forma de dosificaciéon farmacéutica segln la presente
invencién, la preparacién de tipo lamina esté adaptada para formar, en particular en una forma expandida, una cuerda,
cordén, tira o tubo. Preferiblemente, la preparacidn de tipo lamina puede doblarse de modo que puede convertirse de
una forma compacta, en particular con una preparacién de tipo ldmina plegada, colapsada, en espiral, enrollada o
espiralada que puede tener preferiblemente una forma de tipo cuerda, de tipo cordén, de tipo tira o de tipo tubo, a la
forma expandida.

En particular, esto permite ventajosamente la aplicacién de la forma de dosificacién y la liberacién de la preparacion
de tipo lamina a una membrana mucosa que abarca una luz bastante pequefia, en particular con un didmetro pequefio,
y/o el tratamiento de una membrana mucosa o un érgano con una membrana mucosa que muestra un efecto adverso
cuando se cubren regiones mas grandes de la misma o su luz o una parte de la misma esta obturada por la preparacién
de tipo lamina. Especificamente, tal efecto adverso puede ser un reflejo de vémito, un estimulo de estornudos o el
bloqueo de fluido tal como liquido, agua, fluidos intestinales o aire. Otra ventaja es una fabricacién posiblemente
simplificada. Adicional y preferiblemente, la extensién espacial de la forma expandida, en particular la longitud de la
preparacién de tipo lamina en su forma expandida, en particular a lo largo de su eje longitudinal y/o de alargamiento,
puede ser sustancialmente mayor que la extensién espacial de la forma compacta, en particular, el didmetro méximo
de la preparacidn de tipo l[dmina en su forma compacta. El término “sustancialmente mas grande”, como se usa en el
presente documento, se refiere preferiblemente a una razén mayor o igual a 3:1, preferiblemente 6:1, preferiblemente
10:1, preferiblemente 20:1, preferiblemente 30:1, en particular con respecto a una razén de aspecto, una razén de
area o una razén de volumen. Debe entenderse que también puede ser beneficioso limitar la extensién espacial
méxima y, por lo tanto, la razén a preferiblemente 200:1, preferiblemente 100:1, preferiblemente 60:1 y preferiblemente
40:1. De tal manera, en particular en un caso en el que el volumen de la preparacién de tipo l[dmina permanece
constante, puede garantizarse un didmetro minimo a lo largo de una seccién transversal, que es, al menos
esencialmente, ortogonal al eje longitudinal de la preparacién de tipo ldmina en su forma expandida. Por otro lado, en
el caso de una preparacién de tipo lamina, es decir, al menos en su forma expandida, conformada como un tubo con
un diametro relativamente mayor, preferiblemente con un diametro que corresponde al diametro de la luz respectiva
encerrada por la membrana mucosa respectiva, la membrana mucosa puede cubrirse en una cantidad mayor en
comparacién con una preparacion de tipo lamina con un didmetro mas pequefio, por ejemplo, una preparacién de tipo
lamina en forma de cuerda.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo ldmina, al menos en forma expandida, es mas larga de 5 cm, preferiblemente mas larga de 10 cm, preferiblemente
méas larga de 30 cm y preferiblemente mas larga de 40 cm, y preferiblemente mas corta de 95 cm, preferiblemente
més corta de 70 cm y preferiblemente mas corta de 50 cm. En este contexto, debe entenderse que una forma de
dosificacién, y en particular una preparacién de tipo lamina, que comprende al menos un extremo adaptado para
sujetarse durante la deglucién, requiere una longitud de la preparacién de tipo ldmina que es correspondientemente
més larga en comparaciéon con los nimeros proporcionados anteriormente, preferiblemente en al menos 5 cm,
preferiblemente en al menos 10 cm y preferiblemente en al menos 20 cm. Por lo tanto, tal preparacidn de tipo l[amina
puede tener preferiblemente una longitud de, al menos esencialmente, 60 cm.

En este contexto y/o la presente invencién, el término “longitud” o términos relacionados con la longitud tales como
“mas largo” o “mas corto” se refieren preferiblemente a una longitud medida a lo largo del eje longitudinal y/o un eje
de expansién y/o un eje de alargamiento de un objeto respectivo, en particular de la preparaciéon de tipo lamina.
Especificamente, la longitud de una preparaciéon de tipo lamina en su forma expandida, preferiblemente forma
alargada, puede medirse con una cinta métrica. Mas especificamente, la preparacién de tipo lamina puede comprender
un primer extremo y un segundo extremo y la cinta métrica, con el fin de medir la longitud de la preparacién de tipo
lamina, puede guiarse a lo largo de la preparacidn de tipo lamina desde dicho primer extremo hasta dicho segundo
extremo. En particular, cuando el objeto respectivo, por ejemplo, la preparacién de tipo ldmina, sigue, al menos
esencialmente, una linea recta, la longitud del objeto respectivo es la longitud a lo largo de esta linea. Especificamente,
si esta longitud es la extension espacial més larga, la direccidn de dicha linea recta corresponde al eje longitudinal.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo laminatiene un area y/o area superficial de entre 0,5 y 25 cm?, preferiblemente de entre 2 y 25 cm?, preferiblemente
de entre 5y 25 cm?, preferiblemente de entre 5y 15 cm?, preferiblemente mayor de 0,5 cm?, y preferiblemente menor
de 40 cm?. Preferiblemente, la razén de la longitud de la preparacion de tipo lamina y la anchura de la preparacién de
tipo ldmina esta entre 40:1 y 400:1, o preferiblemente 60:1 y 300:1, o preferiblemente 80:1 y 200:1. Dicha anchura
puede ser una anchura promedio de la preparacién de tipo lamina, medida, por ejemplo, perpendicular a la longitud
de la preparacién de tipo ldmina. Dicha razén puede ser una razén de la longitud de la preparacién de tipo lamina y
una circunferencia, en particular un promedio, de la preparacion de tipo lamina, en donde dicha circunferencia puede
ser, por ejemplo, el doble de la anchura de una preparacién de tipo lamina en el caso de una preparacién de tipo
lamina en forma de tira.
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En particular, esto es beneficioso para la aplicacién a una membrana mucosa, especificamente, la membrana mucosa
de un eséfago puede cubrirse y/o tratarse localmente mediante una preparacién de tipo ldmina de este tipo que
comprende el principio farmacéutico activo. Debe entenderse que, dependiendo de la realizacién especifica de la
forma de dosificacién, esa preparacién de tipo lamina puede, al menos parcial y preferiblemente en un grado
sustancialmente grande, cubrir la membrana mucosa del eséfago y/o puede extenderse, al menos parcial y
preferiblemente hasta una longitud sustancialmente grande, a lo largo del eje longitudinal del eséfago. Por lo tanto, en
una variante preferida, el principio farmacéutico activo puede liberarse en una region extendida de la mucosa esofagica
y, por lo tanto, esta regién extendida puede tratarse. Ademas, en una variante preferida alternativa o refinada con una
preparacién de tipo ldmina que no se disuelve inmediatamente, sino que preferiblemente se disuelve de manera
controlada en el tiempo y/o se adhiere a la membrana mucosa, el principio farmacéutico activo puede liberarse durante
un tiempo prolongado y, por lo tanto, en particular, el efecto terapéutico puede mejorarse.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
liberacion es un mecanismo de expansién, preferiblemente mecanismo de alargamiento, adaptado para expandir la
preparacién de tipo lamina aprovechando un movimiento, fuerza o presién externa.

Debe entenderse que el movimiento, fuerza o presién externa particularmente puede estar presente en un sitio de
activacion, sitio de aplicacién o sitio de accién predeterminado. Por lo tanto, puede servir como estimulo clave para el
mecanismo de activacién, también. Adicional o alternativamente, el movimiento, fuerza o presién externa puede
expandir la preparacién de tipo ldmina junto con el mecanismo de liberacién. En este contexto, un movimiento, fuerza
o presién externa se refiere a un movimiento, fuerza o presién que es externa a la forma de dosificacién farmacéutica.
Preferiblemente, dicho movimiento, fuerza o presién se genera, al menos parcialmente, por el cuerpo de una persona
o animal al que se administra la forma de dosificacion farmacéutica y, por lo tanto, no es externo a dicho cuerpo. Por
lo tanto, tal movimiento puede ser particularmente un movimiento pasivo. Preferiblemente, tal movimiento externo es
un movimiento de una membrana mucosa, un movimiento de fluidos que estan presentes en un sitio de activacién,
sitio de aplicacién o sitio de accidén predeterminado, un movimiento de los musculos, en particular de musculos que
estan cerca o pertenecen a un 46rgano con una membrana mucosa respectiva, un movimiento peristaltico o un
movimiento de deglucién. En particular, la forma de dosificacibn o una parte de la misma puede moverse,
preferiblemente de manera pasiva, en relaciéon con el cuerpo de un usuario, en particular con una membrana mucosa
u érgano. Preferiblemente, tal fuerza externa puede estar provocada por dichos movimientos externos o es una fuerza
generada por un fluido que rodea la forma de dosificacién, una fuerza generada por una membrana mucosa, que esta
en particular en contacto con la forma de dosificacién farmacéutica o una parte de la misma, una fuerza generada por
musculos que estan cerca de o pertenecen todos a un 6rgano con una membrana mucosa respectiva. Preferiblemente
y de manera similar, tal presiéon externa puede estar provocada por dichos movimientos externos o puede ser una
presién de un fluido que rodea la forma de dosificacién farmacéutica, en particular generada por una membrana
mucosa respectiva o masculos correspondientes, o una presién aplicada directamente a la forma de dosificaciéon o
una parte de la misma, en particular por una membrana mucosa respectiva o musculos correspondientes, en particular
por una pared gastrointestinal. Debe entenderse que, adicionalmente, una fuerza gravitacional puede actuar sobre la
forma de dosificacién y partes de la misma, y por lo tanto puede mejorar, aumentar, disminuir, dificultar o facilitar dicho
movimiento, fuerza o presién externa. Especificamente, una fuerza de flotabilidad puede considerarse como una fuerza
externa y/o utilizarse para la expansion de la preparacidon de tipo lamina.

Especificamente, en el caso de una forma de dosificacién administrada por via oral preferiblemente para la aplicacion
al es6fago, el movimiento externo puede ser el movimiento de la forma de dosificacion mientras se traga. Por lo tanto,
los musculos del eséfago generan una fuerza que actla sobre la forma de dosificacién o una parte de la misma. En
particular, la membrana mucosa del eséfago puede actuar directamente sobre la forma de dosificacién y/o puede
actuar indirectamente sobre la forma de dosificacion, preferiblemente a través de un fluido, particularmente un liquido
tal como una bebida, agua o saliva, que se traga preferiblemente junto con la forma de dosificacién. De esos
movimientos pueden surgir fuerzas o presiones. Desde otro punto de vista, fuerzas y/o presiones del eséfago, su
membrana mucosa y musculos pueden provocar dichos movimientos. En particular, el cambio de presién de un fluido
ingerido puede usarse como estimulo clave para el mecanismo de activacién. Por lo tanto, la expansién de la
preparacién de tipo lamina puede mejorarse y/o el mecanismo de liberacién puede simplificarse. Preferiblemente, el
mecanismo de liberacién puede liberar esencialmente de manera pasiva la preparacién de tipo ldmina; por lo tanto, la
expansion de la preparacién de tipo ldmina tiene lugar sin generar una fuerza adicional por la forma de dosificacién
farmacéutica. Por lo tanto, no se requiere un mecanismo de liberacién activa que comprenda un almacenamiento de
energia, por ejemplo, un agente formador de gas o un resorte, o, al menos, los requisitos energéticos para un
mecanismo de liberacién, lo que facilita solo parcialmente la expansién pasiva, se reducen. Ademas, esta realizacion
preferida, en particular, permite una liberacién de la preparacién de tipo ldmina durante la deglucién de la forma de
dosificacidn. Finalmente, los costes de fabricacién pueden reducirse, puede aumentarse la seguridad, la conveniencia
por parte del usuario puede mejorarse y/o la fiabilidad puede aumentarse.

Una ventaja de una realizacién preferida que aprovecha un movimiento, fuerza o presién externa y la forma de
dosificacion farmacéutica puede ser particularmente un riesgo reducido de lesién, y mayor seguridad, una
conveniencia mejorada por parte del usuario y/o un coste de fabricacién reducido. Preferiblemente, el riesgo de lesién
puede reducirse porque el movimiento, fuerza o presién que se requiere para expandir la preparacién de tipo lamina
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es externa y, por lo tanto, no generada por la forma de dosificacién, sino mas bien, en particular, por el cuerpo del
propio usuario. Adicional o alternativamente, también la fabricacién puede simplificarse porque el mecanismo de
liberacion, preferiblemente mecanismo de expansién, no tiene que generar la fuerza, movimiento o presién que se
requiere por si mismo, sino que mas bien utiliza la fuerza o presién del movimiento externo y, por lo tanto, pueden
evitarse estructuras y/o partes adicionales correspondientes.

Adicional o alternativamente, el aprovechamiento de un movimiento, fuerza o presién externa para expandir la
preparacién de tipo ldmina puede combinarse ventajosamente con la liberacién de la preparaciéon de tipo lamina
mientras se mueve a lo largo de la membrana mucosa. En particular, esta combinacién puede liberar la preparacion
de tipo ladmina, al menos parcialmente, a lo largo de su trayectoria de movimiento y esta liberacién se facilita o se
realiza completamente utilizando exactamente este movimiento. Por lo tanto, la fabricacién puede simplificarse, los
costes pueden reducirse, la seguridad puede aumentarse, la conveniencia por parte del usuario puede mejorarse y/o
la fiabilidad puede aumentarse.

En una realizacion preferida de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
liberacion y/o el mecanismo de activacion esta formado, al menos parcialmente, por la preparacién de tipo lamina.
Esto puede permitir ventajosamente una construccién y/o fabricacién simplificada. En particular, pueden reducirse los
costes de fabricacion. Preferiblemente, puede mejorarse la fiabilidad de la forma de dosificacién farmacéutica,
particularmente debido a un nimero reducido de partes.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica seglin la presente invencién, la forma de
dosificacion farmacéutica, en particular la cubierta, contiene la preparaciéon de tipo ldmina en forma compacta,
preferiblemente una forma plegada, colapsada, en espiral, enrollada o espiralada, y la liberacidén de la preparacién de
tipo lamina mediante el mecanismo de liberacién, en particular mecanismo de expansién, preferiblemente mecanismo
de alargamiento, da como resultado una expansién, preferiblemente un despliegue, desenrollado, estiramiento o
alargamiento, de la preparacién de tipo ldmina, en particular hasta una forma expandida. Esto proporciona
especialmente las ventajas descritas anteriormente con respecto a la forma compacta y/o expandida. En particular, un
alargamiento a lo largo de un eje o trayectoria de movimiento, preferiblemente a lo largo del eje longitudinal de la
preparacién de tipo ldmina en su forma expandida, permite ventajosamente la liberacidén del principio farmacéutico
activo sobre una regién oblonga de una membrana mucosa, asi como una forma de dosificacién pequefia en
comparacion con dicha regién oblonga y, por lo tanto, preferiblemente una forma de dosificacién administrable por via
oral.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién segln la presente invencién, el mecanismo de activacién es
un dispositivo de sujecién que es una parte de o estd unido a la preparacién de tipo ldmina. En particular, esto es
beneficioso para mantener, al menos una parte, preferiblemente un extremo, de la preparacién de tipo lamina y/o el
elemento de cuerda en una posicién fija, mientras que otras partes de la preparacién de tipo ldmina o de la forma de
dosificacion se mueven. Preferiblemente, el dispositivo de sujecién esta adaptado para fijarse, en particular unirse,
situarse o montarse, en una regién predeterminada o parte de un cuerpo del usuario 0 una posicién predeterminada.
Ademas, una fuerza que actla sobre el dispositivo de sujecién puede servir como estimulo clave. Especialmente, un
movimiento, fuerza o presién externa que actla sobre la forma de dosificacién farmacéutica puede provocar dicha
fuerza que actlia sobre el dispositivo de sujecién. Debe entenderse que el dispositivo de sujecion también puede estar
unido a la preparacién de tipo lamina de manera indirecta. En particular, la preparacién de tipo lamina puede transmitir
una fuerza al dispositivo de sujecion, y viceversa, por otra parte de la forma de dosificacién farmacéutica.
Especialmente debe entenderse que el elemento de cuerda o una parte del mismo puede formar el dispositivo de
sujecion.

En una realizacién preferida de la forma de dosificacién segln la presente invencién, en particular una forma de
dosificacion para la administracién oral, el mecanismo de activacioén, en particular el dispositivo de sujecién, esta
adaptado para fijarse en una cavidad oral, preferiblemente a un diente, a la lengua, un labio 0 una membrana mucosa
oral. Adicional o alternativamente, el mecanismo de activacién esta adaptado para sujetarse con la mano,
preferiblemente de un usuario, durante la deglucién de la forma de dosificacién farmacéutica.

En particular, esto permite ventajosamente garantizar una posicidn deseada del mecanismo de activacién,
preferiblemente dispositivo de sujecién, especialmente durante la administracién, por ejemplo, la deglucién, de laforma
de dosificacién farmacéutica. Preferiblemente, de esta manera, una posicién del mecanismo de activacién, en
particular dispositivo de sujecién, puede estar predeterminada para la aplicacién. Preferible y alternativamente, la
posicién del mecanismo de activacion puede resultar de una unién aleatoria, en particular, a una regién de la
membrana mucosa respectiva. Especificamente, el mecanismo de activacién, preferiblemente dispositivo de sujecién,
pueden tener propiedades adhesivas y luego, antes de tragar la forma de dosificacion farmacéutica, se unen
aleatoriamente a una regién de una membrana mucosa bucal o la lengua. Esto es particularmente ventajoso, porque
un usuario puede simplemente ponerse la forma de dosificacién farmacéutica en la boca y luego, preferiblemente con
un liquido, tragarla, en donde el mecanismo de activacién, preferiblemente dispositivo de sujecién, estd unido en la
cavidad oral sin accién adicional y/o especifica del usuario.

El término “dispositivo de sujecién”, como se usa en el presente documento, se refiere preferiblemente a un dispositivo
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que esté adaptado para sujetarse a si mismo, y posiblemente partes adicionales que estan conectadas al mismo, por
ejemplo, una parte de una preparacién de tipo ldmina, en una posicién definida. En particular, un dispositivo de sujecién
es un mango, eslinga o cinta adhesiva o comprende una regién adhesiva. Ademas, el dispositivo de sujecién puede
estar adaptado para acumular y mantener una conexién que puede transferir una fuerza entre el dispositivo de sujecién
y una regién donde esté conectado. Ademés, esta conexién puede acumularse o mantenerse, mientras que la forma
de dosificacién y/o la preparacién de tipo lamina esta en su forma compacta y/o su forma expandida. Preferiblemente,
el dispositivo de sujecién puede sujetarse a si mismo, y posiblemente partes adicionales, en una posicién o regién
definida por un ajuste de fuerza, en particular de una manera acoplada por fricciéon, con ajuste de forma o mediante
enganche de material, en particular por mucoadhesién, preferiblemente mediante una unién adhesiva.

Una ventaja de tal dispositivo de sujecién puede surgir del hecho de que una fuerza que acta sobre y/o un movimiento
de la forma de dosificacién farmacéutica puede usarse como estimulo clave para el mecanismo de activacidn, en
donde, preferiblemente, el dispositivo de sujecién es o es una parte del mecanismo de activacioén, para activar la
liberacion de la preparacién de tipo lamina. Preferiblemente, una realizacién segun la invencién con un dispositivo de
sujecién puede combinarse ventajosamente con la utilizaciéon de movimiento, presién o fuerza externa para expandir
la preparacién de tipo lamina. En particular, un movimiento y/o fuerza externa puede servir como un estimulo clave
para el mecanismo de activacidén, en donde el mecanismo de activacién activa preferiblemente la liberacién de la
preparacién de tipo lamina mediante el mecanismo de liberacién, y luego se utiliza dicho movimiento, fuerza o presion
externa para expandir la preparacién de tipo ldmina, preferiblemente por el mecanismo de liberacién. Particularmente
este es el caso cuando la forma de dosificacién segln la presente invencién se mueve pasivamente con respecto a la
posicién donde el dispositivo de sujecién esta fijado. También preferiblemente, realizaciones con un dispositivo de
sujecién y/o que aprovechan un movimiento, fuerza o presién externa pueden combinarse ventajosamente con la
liberacién de la preparacion de tipo lamina durante un movimiento de la forma de dosificaciéon o una parte de la misma
a lo largo de la membrana mucosa. En este caso, puede lograrse una activaciéon controlada y/o dirigida de la liberacién,
puede garantizarse una liberacién y/o contacto de la preparacién de tipo lamina en la regién deseada de la membrana
mucosa y/o, debido a la utilizacién del movimiento, fuerza o presién externa del mecanismo de liberacién, puede
simplificarse, los costes de fabricaciéon pueden reducirse, la conveniencia por parte del usuario puede mejorarse y/o
la seguridad puede aumentarse.

En ciertas realizaciones, fijar el dispositivo de sujecién en la cavidad oral puede aumentar la conveniencia por parte
del usuario. Ademas, un dispositivo de sujecién que esta adaptado para fijarse en la cavidad oral puede fabricarse de
manera simple y, por lo tanto, de manera rentable, y/o puede ser particularmente fiable, especialmente porque el
usuario puede notar si el dispositivo de sujecion esté fijado correctamente antes de continuar con la administracién de
la forma de dosificacidn, por ejemplo, tragando la forma de dosificacién o una parte de la misma. Pueden surgir
ventajas similares para un dispositivo de sujecién adaptado para sujetarse con la mano mientras se administra la forma
de dosificacion.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, al menos durante
la liberacién de la preparacidén de tipo lamina, la porcién liberada de la preparacién de tipo lamina y la forma de
dosificacién farmacéutica se mueven en relacién entre siy, por lo tanto, definen una trayectoria de movimiento de la
forma de dosificacién. Adicionalmente, cuando se observa en la direccion de la trayectoria de movimiento, el é&rea de
seccidn transversal de envoltura de la forma de dosificacién es mayor que el area de seccion transversal de envoltura
de la preparacién de tipo lamina. En particular, el &rea de seccién transversal de envoltura de la forma de dosificacién
puede referirse al area de seccidn transversal de envoltura de una parte tragable de la forma de dosificacién,
preferiblemente la cubierta. En particular, el area de seccién transversal de envoltura de la preparacién de tipo ldmina
puede referirse al &rea de seccidn transversal de envoltura de la parte liberada de la preparacion de tipo lamina. Debe
entenderse que estas relaciones son particularmente validas durante la liberacién de la preparacion de tipo lamina. En
particular, la preparacién de tipo ldmina puede expandirse y, por lo tanto, tener un area de seccién transversal de
envoltura més grande que la forma de dosificacién después de eso. Debe entenderse que las relaciones descritas
anteriormente son particularmente importantes para la porcién de la preparacién de tipo lamina que solo se ha liberado
por la forma de dosificacién. Preferiblemente, la longitud de esta porcién, medida a lo largo de la trayectoria de
movimiento, es, al menos esencialmente, tan larga como la longitud de la forma de dosificacién, medida a lo largo de
la trayectoria de movimiento, preferiblemente dos veces tan larga, preferiblemente cinco veces tan larga y
preferiblemente veinte veces tan larga. Particularmente, la relacién de areas de seccién transversal de envoltura puede
reflejarse y/o corresponderse con la relacién de los respectivos didmetros maximos o diametros minimos, que siguen
el eje transversal respectivo o son, al menos esencialmente, ortogonales al respectivo eje longitudinal o direccién del
movimiento.

Esto puede permitir ventajosamente facilitar el movimiento de la forma de dosificacién tragandola o mediante
movimientos peristalticos. Ciertas variantes de esta realizacién pueden mejorar la conveniencia por parte del usuario
y/o reducir el riesgo de lesiones. En particular, como al menos una seccién de la preparacién de tipo lamina liberada
que esté al lado de la forma de dosificacidn tiene un area de seccién transversal mas pequefia, tal forma de dosificacién
se traga mejor. Especificamente, este estrechamiento detrds de la forma de dosificacién ayuda a los musculos del
eso6fago a tragar la forma de dosificacién. Preferiblemente, la forma de dosificacién, en particular la cubierta, tal como
una capsula, también se estrecha al menos en y/o contra la direccién de la trayectoria de movimiento prevista y, por
lo tanto, facilita ain mas su deglucién. Ademas, la forma de dosificacién puede estar adaptada de manera que su eje
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longitudinal sea, al menos esencialmente, paralelo a la trayectoria de movimiento prevista. Ademés, la forma de
dosificacion puede liberar la preparacién de tipo lamina contra la direccién de la trayectoria de movimiento prevista,
por ejemplo, en el lado trasero de la forma de dosificaciéon con respecto a la trayectoria de movimiento prevista o el
movimiento de la forma de dosificacién.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacién de
tipo lamina tiene al menos una primera porcidén y una segunda porcién con diferentes areas de seccién transversal de
envoltura, en particular cuando se observa en la direccién de la trayectoria de movimiento, en donde la porcién que se
libera antes de la otra porcién tiene un area de seccién transversal mas pequefia. En una realizacioén alternativa y
preferida, la preparacién de tipo lamina se estrecha desde un segundo extremo de la preparacién de tipo lamina hasta
el primer extremo de la preparacién de tipo lamina, en donde el primer extremo de la preparacién de tipo ldmina esta
en el lado de la preparacién de tipo lamina que se libera primero. En particular, para la aplicacién al es6fago, ambas
realizaciones dan como resultado una preparacién de tipo ldmina que es, después de su liberacién, mas pequefia en
la regién superior del es6fago y la cavidad oral y mas grande en la regién inferior del es6fago. Esto puede facilitar
beneficiosamente la deglucién de la forma de dosificacién y/o aumentar la conveniencia por parte del usuario, en
particular, suprimir o evitar un reflejo de vémito. En una variante preferida, la primera porcién es un elemento de
cuerda.

Debe entenderse que los términos “forma de dosificaciéon farmacéutica” y “forma de dosificacién”, como se usan en el
presente documento, son preferiblemente intercambiables. Preferiblemente, una forma de dosificacién puede tener
aplicaciones no farmacéuticas. En particular, puede usarse una forma de dosificacién para la terapia y/o para el
diagnéstico de una enfermedad.

Debe entenderse que ciertas realizaciones de una forma de dosificacién farmacéutica seguin la presente invencion
difieren de un catéter en que estén, al menos esencialmente, encerradas completamente por el cuerpo de un usuario
después de la administracién. Adicional o alternativamente, la administracidén se realiza sin herramientas adicionales
y/o sin aplicar una fuerza o movimiento que sea externo al cuerpo de un usuario. Preferiblemente, una forma de
dosificacion farmacéutica segun la presente invencién puede administrarse por el usuario sin ayuda profesional. Esto
es particularmente beneficioso si la forma de dosificacién va a administrarse en una base regular, en particular
diariamente. Ademas, puede mejorarse la conveniencia por parte del usuario, puede aumentarse la seguridad y/o
puede reducirse el riesgo de lesiones. Especialmente, la administracién conveniente también es beneficiosa para el
tratamiento de animales. De manera similar, debe entenderse que una forma de dosificacién farmacéutica segun la
presente invencién es diferente de una endoprétesis. En particular, una endoprétesis generalmente no comprende un
mecanismo de activacion en el sentido de la presente invencion. Ademas, el objeto de una generalidad de endoprétesis
es mantener abierto un érgano hueco. Ciertas realizaciones de una forma de dosificacion farmacéutica segun la
presente invencion también pueden mantener abierto un érgano hueco, sin embargo, ademas del objeto de mantener
abierto un érgano hueco, su objeto es al menos mejorar la aplicacién local de un farmaco, particularmente un principio
farmacéutico activo. Algunas de las otras realizaciones de una forma de dosificacién farmacéutica segln la presente
invencién tienen el objetivo de mejorar la aplicacidn local de un farmaco, en particular un principio farmacéutico activo,
y dejar que un érgano hueco se cierre, en particular incluso durante la aplicacién de la forma de dosificacién.
Particularmente, esto puede lograrse mediante una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un elemento
de cuerda o una preparacion de tipo lamina que tiene, en particular en una forma expandida, forma de cuerda, forma
de cordén, forma de tira o forma de tubo. En particular, esto es especialmente ventajoso para el tratamiento del
esofago.

La forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién, en particular la cubierta, comprende al menos una
abertura, y esta adaptada para liberar la preparaciéon de tipo lamina haciéndola pasar a través de la al menos una
abertura. Una variante preferida de esta realizacién protege ventajosamente la preparacién de tipo lamina al contenerla
en la cubierta. Ademas, puede aumentarse la fiabilidad de una forma de dosificacién que libera la preparacién de tipo
lamina a través de la abertura. Adicional o alternativamente, la administracién puede mejorarse; en particular, puede
mejorarse la conveniencia por parte del usuario, debido a que la abertura puede permitir ventajosamente la liberacion
controlada y/o dirigida de la preparacidn de tipo lamina.

En una realizacion preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién que comprende al
menos una abertura, el mecanismo de activacidén y la preparacién de tipo l[dmina estan, al menos parcialmente, en
lados opuestos de la al menos una abertura. Preferiblemente, el mecanismo de activacién no esta o solo esta
parcialmente contenido en la cubierta de la forma de dosificaciéon. Preferiblemente, la preparacién de tipo lamina esta,
al menos parcialmente, contenida en la cubierta de la forma de dosificacién. Esto puede mejorar la fiabilidad y/o
conveniencia por parte del usuario de la forma de dosificaciéon farmacéutica. En particular, puede mejorarse la
capacidad de almacenamiento. Ademéas de eso, esto puede permitir ventajosamente activar el mecanismo de
activacion con un estimulo clave que es externo a la forma de dosificacién y no tiene que transferirse a una parte
interna de la forma de dosificacién, en particular dentro de una cubierta de la forma de dosificacién. Ademas, el
mecanismo de activacidén puede estar expuesto al exterior y, por lo tanto, ser méas sensible a un posible estimulo clave.
Preferiblemente, el mecanismo de activacién puede comprender o es un dispositivo de sujecién, que puede exponerse
al exterior y/o fijarse en la cavidad oral o sostenerse con la mano.
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En una realizacién preferida de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, el mecanismo de
liberacién comprende o es un dispositivo de desenrollado que estd adaptado para liberar la preparacién de tipo ldmina
desenrollandola. Esto puede permitir ventajosamente liberar una preparacion de tipo ldmina que esta enrollada, en
espiral o bobinada en su forma compacta. Ademés, tal dispositivo de desenrollado puede estar formado
convenientemente por la preparacién de tipo lamina o una parte de la misma, preferiblemente formando una bobina.
Preferiblemente, una bobina de este tipo puede estar soportada con una varilla, lo que puede mejorar la capacidad de
desenrollarla.

En ciertas realizaciones de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencidn, la preparacién de tipo
lamina esta en estado sélido, en particular mientras estd en su forma compacta y/o inmediatamente después de su
liberacion. Esto puede mejorar, permitir o facilitar beneficiosamente algunas de las ventajas mencionadas
anteriormente. En particular, esto puede mejorar la capacidad de almacenamiento, cuando esta en estado sélido antes
de la liberacién. En particular, esto puede mejorar y/o permitir una liberacién dirigida y/o sostenida del principio
farmacéutico activo, cuando esté en estado sélido después de su liberacién. Adicional o alternativamente, en ciertas
realizaciones de la forma de dosificacién farmacéutica segun la presente invencién, la preparacion de tipo lamina esta
adaptada para disolverse, por ejemplo, biodegenerarse, inmediatamente, después de un retraso, de manera
controlada en el tiempo o tras un estimulo después de su liberacién. Esto puede mejorar, permitir o facilitar
beneficiosamente algunas de las ventajas mencionadas anteriormente. En particular, esto puede mejorar la
conveniencia por parte del usuario, debido a que no es necesario retirar la preparacién de tipo ldmina.

Todas las realizaciones de la forma de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién muestran la ventaja de
que se proporciona una forma de dosificacién farmacéutica en la que se mejora la biodisponibilidad de los principios
farmacéuticos activos contenidos en la forma de dosificacién administrada o en la que, en particular adicional o
alternativamente, se mejora el efecto local del principio farmacéutico activo. Adicionalmente, por medio de una forma
de dosificacion farmacéutica segln la presente invencion, se proporciona una forma de dosificaciéon en la que se
mejora la liberacidn del principio farmacéutico activo en su sitio de accién predeterminado. Otras ventajas de la forma
de dosificacién farmacéutica segln la presente invencién son:

- Efecto igual posible a dosificaciones mas bajas
- Reduccién de efectos secundarios debidos a una dosificacién baja
- Inicio mas réapido del efecto por contacto directo con el sitio de aplicacion.

Se describiran realizaciones a modo de ejemplo de la presente invencién con mayor detalle a continuacién con
referencia a los dibujos y muestras adjuntos, a partir de los cuales pueden aprenderse caracteristicas, ventajas y
realizaciones adicionales.

La figura 1 muestra una ilustraciéon en perspectiva esquemética de una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién segln una primera realizacién de la invencién en un estado inicial;

la figura 2 muestra una ilustracién en perspectiva esquematica de una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién segln la primera realizacién de la invencién en un estado después de la liberacion de la preparacién de tipo
lamina por el mecanismo de liberacion;

la figura 3 muestra una ilustracién en perspectiva esquematica de una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién segln una segunda realizacién de la invencién en un estado inicial;

la figura 4 muestra una ilustracién en perspectiva esquematica de una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién seguln la segunda realizacién de la invencién en un estado después de la liberacién de la preparacion de
tipo ldmina por el mecanismo de liberacién;

la figura 5 muestra la estructura esquematica de un ejemplo de una preparacion en forma de pelicula de tres capas
de la presente invencion;

las figuras 6a, 6b muestran una ilustracién esquemética de una forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion
segln una tercera realizacion de la invencién; y

la figura 6¢ ilustra las areas de seccién transversal de envoltura de la cuarta realizacidén de la invencién.

En la figura 1, se muestra una ilustracién en perspectiva esquematica de la forma de dosificacién farmacéutica 1 segin
la invencién segln una primera realizacién de la invencién en un estado inicial. La figura 2 muestra la forma de
dosificacién farmacéutica 1 de la figura 1 en un estado después de la liberacién de la preparacién de tipo lamina 3 por
el mecanismo de liberacién 4. En las figuras 1y 2 puede observarse que la forma de dosificacién farmacéutica ilustrada
1 comprende, en particular para la administracién oral, una cubierta en forma de cépsula 2, la cubierta contiene una
preparacién de tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea 3 que comprende
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el principio farmacéutico activo en forma de una oblea plegada, respectivamente desplegable 3, asi como un
mecanismo de liberacién 4 y un mecanismo de activacién 5 que estd adaptado para activar la liberacién de la
preparacién de tipo ldmina 3 por el mecanismo de liberacién 4 en un sitio de accién predeterminado, en particular del
tracto gastrointestinal. La cubierta 2 comprende una abertura 6a en un lado y una abertura 6b en el lado opuesto de
la forma de dosificacién 1, en particular, la abertura 6b esta formada como una hendidura. La abertura 6a esté cubierta
por un mecanismo de activacién 5. Cuando esta abertura, en el sitio de accién, se pone en contacto con el fluido que
rodea la forma de dosificacién alli, se disuelve y el fluido puede entrar en contacto con el espacio interior 7 de la
cubierta 2. La abertura 6a esté cubierta al menos parcialmente por el mecanismo de activacidén 5, por ejemplo, un
polimero soluble, que esta adaptado para activar la liberacidén de la preparacién de tipo lamina 3 por el mecanismo de
liberacién 4 después de poner en contacto la forma de dosificaciéon farmacéutica 1, en particular el mecanismo de
activacién 5, con un estimulo clave. En este caso, un cambio predeterminado de un parametro fisico o quimico o un
fluido que rodea la forma de dosificaciéon 1, en particular jugo gastrico en el estémago o, alternativamente, también
liquido del intestino delgado, que tiene un valor de pH sustancialmente menor en comparacién con la cavidad oral y la
cavidad faringea, sirve como estimulo clave para activar el mecanismo de activaciéon 5. El mecanismo de activacién 5
esta hecho de una sustancia cuya solubilidad y/o solidez depende del valor de pH que esté presente en el estémago.

En la figura 2, el mecanismo de activacién 5 ya no se muestra porque ya se ha disuelto. La cubierta 2 estd hecha de
un material que es esencialmente insoluble en el jugo gastrico, por ejemplo, gelatina dura o almiddn que esté recubierto
adicionalmente con otros polimeros para permanecer estable en el jugo gastrico, que son estables por si mismos (por
ejemplo, Eudragit, etc.). El mecanismo de liberacién 4 se realiza como un mecanismo de expansién 4 que comprende
un sistema de mecha, mas especificamente el sistema de expansién impulsado por gas, al que se dirige el fluido a
través del sistema de mecha por fuerzas capilares. Una expansién del mecanismo de expansién 4 puede dar como
resultado una apertura de la cubierta 2 en el punto de rotura 8 predeterminado o, alternativamente, es adecuada para
romper un recubrimiento que sella la abertura 6b. Este recubrimiento protege la forma de dosificacién 1 de una entrada
no deseada de fluido a través de la abertura 6b en un estado inicial. Esto Ultimo puede observarse en la interaccion
entre la figura 1 y la figura 2. La preparacién 3 esta contenida en la cubierta 2 en una forma plegada que se muestra
en la figura 1, en donde, como se muestra en la figura 2, la expansiéon del mecanismo de expansiéon 4 da como
resultado un despliegue de la preparacién 3, en donde la preparacidén 3 escapa a través de la hendidura 6b y se infla
como un globo. Para este propésito, un agente formador de gas, por ejemplo, un polvo que opcionalmente puede
incorporarse en un sistema de mecha, en particular que comprende capilares, por ejemplo, fibras, que pueden
absorber un fluido, esta dispuesto en el area de la cubierta 2, que se muestra en las figuras 1y 2 en el lado izquierdo,
como mecanismo de liberaciéon 4 y mecanismo de expansién 4. Por ejemplo, hidrogenocarbonato de sodio o acido
citrico o, alternativamente, un gas presurizado es adecuado como agente formador de gas, en este caso.

En particular, un mecanismo de liberacién y el mecanismo de expansién se forman de tal manera que el gas formado
se dirige solo a la oblea, respectivamente el globo 3 y no puede escapar a otro lugar. En el momento de la liberacién,
el agente formador de gas en polvo y el sistema de mecha 4 se mantienen en contacto. Por lo tanto, es beneficioso
cuando el agente formador de gas se incorpora al sistema de mecha.

En el caso de un liquido o un agente formador de gas liquido parcial, un compartimento separado puede contener el
agente formador de gas, ese compartimento se forma al menos parcialmente a partir de la cubierta externa 2 de la
forma de dosificacién. Por lo tanto, el agente formador de gas esta dispuesto en una parte de la cubierta 2 que es
opuesta a la parte de la cubierta al contener la preparacién 3 (dispuesta en el lado derecho de la cubierta en las
figuras). La cubierta estanca a los gases 2 que puede llenarse con un gas comprende una abertura central 6a que
esta unida circunferencialmente en un borde interno de la cubierta 2. Después de activar el mecanismo de liberacién,
el liquido se dirige al mecanismo de liberacién en forma de un agente formador de gas a través del sistema de mecha
4 y se forma gas por el agente formador de gas y se dirige a un espacio interno de la preparacién de tipo lamina 3.
Para este propésito, esta preparacién se forma como una cubierta estanca a los gases que puede llenarse con un gas,
en particular un globo, como se muestra en particular en la figura 2.

En la figura 1, la preparacién 3 formada como una cubierta estanca a los gases rellenable con gas esta presente en
forma plegada. Ademés, puede observarse en la figura 1 que la cubierta esta dividida en su periferia. También se
observa a partir de la figura 1 que la cubierta comprende al menos un punto de rotura predeterminado. Debe
entenderse que, dependiendo de la realizacién real, puede ser suficiente que el globo 3 sobresalga solo a través de
la hendidura 6b. Sin embargo, experimentos adicionales han demostrado que, para desplegar completamente el globo,
un punto de rotura 8 predeterminado en la cubierta 2 puede romperse o abrirse completamente, en particular por la
presién de gas desarrollada en el globo 3. En particular, tal mecanismo puede mantenerse unido mediante un
recubrimiento de la hendidura 6b en el estado inicial. Tal recubrimiento también puede elegirse de manera que, en
particular cuando se elige de un material similar o del mismo material que el mecanismo de activacién 5, este
recubrimiento se graba o se disuelve en el sitio de activacién, respectivamente sitio de accidén, de modo que la presién
del gas pueda abrir la capsula 2. Para este propésito, puede ser beneficioso que el recubrimiento de la hendidura 6b
se disuelva mas lentamente que el mecanismo de activacién 5. Debe entenderse que puede proporcionarse solo un
punto de rotura 8 predeterminado o un mecanismo de plegado en esta posicién o puede proporcionarse solo una
hendidura 6b o una combinacién de los mismos en diferentes realizaciones adicionales reales. La realizacidn real
puede elegirla un experto en la técnica dependiendo del tamafio y el alcance de la aplicacién y dependiendo de los
materiales usados realmente.
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El jugo gastrico o el fluido intestinal entra en el sitio de activacién predeterminado, en este caso, por ejemplo, en el
estdbmago o en el intestino, el espacio interior 7 de la cubierta a través de la abertura 6a y da como resultado una
formacién de gas por el agente formador de gas. Junto con este gas, se dirige al espacio interior de la oblea 3 que se
infla como un globo en el sitio de aplicacién y se expande. Junto con esto, la cubierta en forma de cépsula 2 se abre
en uno de sus extremos, en este caso el extremo derecho, mediante, por ejemplo, la rotura del punto de rotura 8
predeterminado por la presién de la expansién del globo 3 y/o porque el globo 3 sobresale a través de la abertura 6b.
De esta manera, es posible un despliegue y liberacién completos de la oblea 3 de la capsula 2. En particular, tal
construccién permite formar una superficie de oblea relativamente grande que puede descansar sobre un area
relativamente grande de la pared gastrica para liberar el principio farmacéutico activo. Alternativamente y en particular,
tal construccién permite formar una superficie de oblea relativamente grande que puede descansar sobre un éarea
relativamente grande de la pared intestinal para liberar el principio farmacéutico activo. También debe entenderse que
una parte del sistema de mecha 4 puede sobresalir de la cubierta y dirigir el fluido hacia el espacio interior de la
cubierta 2. La porcién del sistema de mecha 4, que se encuentra fuera de la cubierta, esta convenientemente cubierta
por el mecanismo de liberaciéon 5 en un estado inicial, y liberado tras la activacién.

La figura 3 muestra una ilustracién en perspectiva esquematica de una forma de dosificacion farmacéutica 1 segln la
invencién segln una segunda realizacién de la invencién en estado inicial. De nuevo, la forma de dosificacién
farmacéutica 1, que es, en particular, adecuada para aplicacién oral, comprende una cubierta 2 en donde la cubierta
2 contiene una preparacién de tipo ldmina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea 3
que comprende el principio farmacéutico activo en forma de una oblea plegada 3, asi como un mecanismo de liberacién
4 y un mecanismo de activacién 5 que estad adaptado para activar la liberacién de la oblea 3 por el mecanismo de
liberacion 4 en un sitio de accién predeterminado, por ejemplo, el intestino. La cubierta 2 comprende una abertura
central 6a, respectivamente 6b, en ambos lados que estdn cerrados por un recubrimiento, por ejemplo, un
recubrimiento soluble o algo similar. Después de la aplicacién, las aberturas 6a y 6b estan cubiertas, por lo que el
mecanismo de activacién 5 puede entrar en contacto con un fluido. Sin embargo, no tiene que estar presente una
abertura, debido a que el mecanismo de activacién también puede estar ubicado en la circunferencia de la forma de
dosificacién 1. El fluido del tracto gastrointestinal o el intestino delgado que rodea la cubierta 2 entra en contacto con
el espacio interior 7 de la cubierta después de la disolucién del recubrimiento. El mecanismo de activacién 5 esta
adaptado para activar la liberacién de la preparacion de tipo lamina 3 mediante el mecanismo de liberacién después
de poner en contacto la forma de dosificacion farmacéutica, en particular del mecanismo de activacién 5, con un
estimulo clave. Por ejemplo, en la realizacién ilustrada, una accién de presidén provocada por una peristalsis intestinal
o un valor de pH especifico que generalmente prevalece o se produce en el sitio de accién sirve como estimulo clave.
En la realizacién ilustrada, el mecanismo de activacién esta formado por un polimero soluble que estéa ubicado en el
interior de los elementos de tubo 11 y 12. En particular, una accién de presiéon puede servir como influencia clave si
las palancas de la capsula se mantienen juntas con un material que se rompe tras la accién de presion. El mecanismo
de liberacion 4 esta construido como un mecanismo de expansidn 4, especificamente como un sistema de expansién
mecanica, en donde una expansién del mecanismo de expansion 4 da como resultado un despliegue de la oblea 3.

La figura 4 muestra la realizacién ilustrada en la figura 3 en un estado desplegado. La realizacién mostrada comprende,
como parte del sistema de expansién mecénica, una pluralidad de elementos de articulacién o palanca 13, que estan
dispuestos en ambos extremos libres de la cubierta 2 en el édrea de la abertura central 6, asi como un elemento de
resorte 10 que esta dispuesto dentro de los elementos de tubo 11 y 12 que estan hendidos entre si. En particular, los
elementos de articulacién o palanca 13a del primer tubo 11 y los elementos de articulacién o palanca 13b en el tubo
12 estan dispuestos alternativamente en un estado inicial cerrado de la forma de dosificacién 1 como se muestra en
la figura 3 de tal manera que, en el estado cerrado como se muestra en la figura 3, los elementos de articulacién o
palanca 13a del primer tubo 11 y los elementos de articulacién o palanca 13b del segundo tubo forman una cubierta
2, respectivamente un revestimiento, que se abre por volteo tras la liberacién y que abre la preparacién 3.

En particular, la longitud de la palanca de los elementos de articulacién o palanca 13a del primer tubo 11 y de los
elementos de articulaciéon o palanca 13b del segundo tubo 12 tienen toda la longitud de la forma de dosificacién
plegada 1 en esta disposicién. Debe entenderse que, en el caso en el que los elementos de palanca o articulacién 13a
y 13b estan dispuestos opuestos entre si, la longitud méxima de la palanca est4 limitada a la mitad de la longitud de
la forma de dosificacién 1. En este caso, el primer y el segundo elemento de tubo 11 y 12, asi como los elementos de
palanca y articulacién 13a y 13b, estan dispuestos de tal manera que los elementos de palanca y/o articulacién 13a,
respectivamente 13b, forman una estructura de corona y los elementos de palanca y articulaciéon 13a en el elemento
de tubo 11 y los elementos de palanca y articulacién 13b en el elemento de tubo 12 estan unidos respectivamente en
una hendidura en el elemento de tubo 11, respectivamente 12, cuando la forma de dosificacién 1 se observa desde la
parte posterior o desde la parte delantera, mirando asi el area superficial mas pequefia de una forma de dosificacion
1. La fuerza elastica del resorte 10 empuja los elementos de palanca y articulacién 13ay 13b a través de esta hendidura
16 hacia el exterior, y la oblea 3 se despliega a medida que las partes de revestimiento o cubierta 17 que estan unidas
de manera pivotante en los elementos de palanca y articulacién 13a y 13b, respectivamente, basculan hacia afuera.
En este contexto, debe entenderse que las partes de revestimiento o cubierta 17 unidas de manera pivotante también
pueden formar elementos de palanca o articulaciéon y pueden entenderse como tales.

En tal disposicién, es beneficioso si, como se muestra en la figura 3, en un estado cerrado de la forma de dosificacién
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1, las partes de revestimiento o cubierta 17 del primer tubo 11 que forman elementos de articulacién o palanca y las
partes de revestimiento o cubierta 17 de un segundo tubo 12 que forman elementos de articulaciéon o palanca estan
dispuestas alternativamente de manera que, preferiblemente en un estado cerrado, las partes de revestimiento o
cubierta 17 de un primer tubo 11 que forman elementos de articulacién o palanca y las partes de revestimiento o
cubierta 17 del segundo tubo 12 que forman elementos de articulaciéon o palanca forman la cubierta y/o el revestimiento
2. La estructura de corona en un primer extremo de la forma de dosificacién 1, en particular en un extremo del primer
elemento de tubo 11, y la estructura de corona en un segundo extremo de la forma de dosificacién 1, en particular en
un extremo del segundo elemento de tubo 12, estan desplazados de manera rotacionalmente simétrica. Un movimiento
de articulacién o palanca de los elementos de articulacién 13a y 13b provoca un despliegue de una preparaciéon de
tipo ldmina 3, que se pliega en un estado inicial en la forma de dosificacién 1, por el movimiento impulsado por la
fuerza del resorte en la hendidura 16 hacia el exterior a medida que las partes de revestimiento o cubierta 17 oscilan
hacia afuera de manera que la preparacion de tipo lamina 3 se despliega en un sitio de accidén predeterminado de una
manera particularmente ventajosa, y preferiblemente puede entrar en contacto con una membrana mucosa o la pared
intestinal.

La cubierta 2 comprende los elementos de tubo 11 y 12 que se empujan entre si por un resorte 16 dispuesto en los
elementos de tubo 11 y 12 de tal manera que pueden moverse en relacidén entre si y que estan dispuestos centralmente
en el eje longitudinal principal de la forma de dosificacién 1. Mediante la accién de la presién del peristaltismo intestinal
o la disolucién de un recubrimiento y la posterior entrada de fluido para activar el mecanismo de liberacidn, se activa
el sistema de expansién mecanica, y por medio de los elementos de articulacién o palanca 13a, 13b accionados por
resorte en combinacién con los elementos de cubierta o revestimiento 17, se efectlia el despliegue de la oblea 3y, por
lo tanto, su liberacién fuera de la cubierta. En particular, esta expansion, por lo tanto, puede asistirse o dirigirse
proporcionando al menos un elemento de articulacién o palanca adicional.

Debe entenderse que el cuerpo principal de la forma de dosificacién 1 puede comprender ranuras o puede no
comprender ranuras dependiendo de la realizacién.

En particular, sin embargo, un polimero que es un pegamento puede servir como un mecanismo de activaciéon 5
adicional, en donde el polimero se disuelve al menos parcial o completamente al entrar en contacto con el fluido en el
sitio de activacién. En particular, tal polimero puede unir la preparacién 3 al cuerpo principal o puede, adicional o
alternativamente, pegar los pliegues de la oblea 3 entre si. En particular, esto puede dar como resultado que la oblea
3 no se despliegue ya que el polimero que actda como mecanismo de activaciéon 5 no se disuelve o no se disuelve al
menos parcialmente.

La figura 5 muestra la estructura esquematica de una preparacidn de tipo ldmina de tres capas. Una preparacién de
tipo lamina, como estd contenida en la forma de dosificacion farmacéutica 1 segun la invencion, puede tener un
espesor de 0,01 mm a 2 mm, preferiblemente de 0,03 mm a 1 mm, preferiblemente de 0,05 mm a 0,1 mm, en donde
la preparacion de tipo lamina 3 tiene un area de entre 0,5 y 20 cm?, preferiblemente entre 1 y 10 cm? En particular,
una preparacién de tipo ldmina 3 comprende al menos una capa que comprende un principio farmacéutico activo. La
preparacién de tipo lamina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja o en forma de oblea 3, que
preferiblemente tiene la forma de una oblea 3, contiene un principio farmacéutico activo con un contenido de principio
activo del 0,5 a 40 % en peso, preferiblemente del 1 al 30 % en peso y mas preferiblemente del 5 al 20 % en peso.
Una preparacién de tipo ldmina 3 puede tener una estructura de una sola capa o de multiples capas de una o mas
capas 9, en donde al menos una primera capa 9a contiene un principio farmacéutico activo. La figura 5 muestra la
estructura a modo de ejemplo de una oblea 3 de tres capas con una sola capa que contiene una sustancia activa 9a.

La forma de dosificacién segln la invencién se dilucida adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

La preparacién de una sola capa o de multiples capas segun la presente invencién tiene preferiblemente una forma
similar a un papel.

La preparacién segln la presente invencién se disuelve preferiblemente en 1 h, mas preferiblemente en 30 min, lo
mas preferiblemente en 15 minutos y particularmente lo mas preferiblemente en 5 minutos después del contacto con
el sitio de accién, en particular la membrana mucosa.

Comprenden esencialmente una capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, que preferiblemente comprende:
polimeros mucoadhesivos tales como derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, poli(alcohol vinilico),
poli(éxido de etileno), polietileno, polipropileno, poli(acido acrilico) y derivados de poliacrilo, polivinilpirrolidona,
povidona, copovidona, alginato de sodio, gelatina, goma xantana, goma guar, carragenina, pectinas, dextranos,
lectinas, quitosano, pululano, y mezclas de los mismos, plastificantes tales como polietilenglicol, glicerol, sorbitol, y
mezclas de los mismos, y disolventes tales como agua, etanol, metanol, acetona, disolventes organicos, y mezclas de
los mismos. Ademas, pueden estar contenidos aditivos tales como colorantes, fragancias, agentes aromatizantes,
conservantes, antioxidantes, potenciadores de la penetracion, solubilizantes, aceleradores de la disgregacién,
lubricantes, y mezclas de los mismos.
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En particular, sustancias de los siguientes grupos son adecuadas como principios farmacéuticos activos: farmacos
que actlian sobre el esqueleto y los musculos, farmacos que actian sobre el sistema nervioso, hormonas y farmacos
que actlan sobre el sistema hormonal, farmacos de accién ginecoldgica, farmacos que actian sobre el sistema
cardiovascular, farmacos que actlan sobre el sistema respiratorio, farmacos que actian sobre el tracto
gastrointestinal, diuréticos, farmacos que actlan sobre los 6rganos sensoriales, compuestos dermatolégicos,
vitaminas y micronutrientes, proteinas y farmacos basados en péptidos, analgésicos, antiinfecciosos y parasiticidas.

Desarrollo y pruebas

Con el fin de desarrollar y someter a prueba una preparacién en forma de una oblea adecuada para la presente
invencién, se han llevado a cabo métodos de prueba basados en el siguiente protocolo de prueba y seleccién 1.

De esta manera, se obtienen preparaciones que cumplen los requisitos que surgen, en particular, para un uso en
relacién con la forma de dosificacion.

En particular, las obleas segln la presente invencién se distinguen de las obleas previamente conocidas por el hecho
de que no se disuelven con tan solo un ligero contacto con el fluido y que tienen una resistencia al estiramiento y la
fractura relativamente altas.

Protocolo de prueba y seleccién 1
Formulacién de pelicula de desarrollo
Evaluacion aptica:

- aspecto homogéneo

~ gin inclusiones de burbujas de aire > desechar
~ superficie lisa no

si

- ¢ Puede desprenderse bien |a oblea del revestimiento desprendible? 2 desechar
- ¢ Puede cortarse bien la oblea? no

| «

Medicidn
- grosor de capa
- pesolom

l

Tiempo de disgregacién : . > desechar
- en 10 ml de agua mas de 120 s
- sobre pelicula de alginato {simulacion de una membrana mucosa)

l menos de 120 s

Elasticidad/flexibilidad
- resistencia a la traccion (menos de 0,005 Mpa)
- alargamiento a la rotura = capacidad de estiramiento (mas del 40 %) % desechar

- durabilidad del plegado (mas de 100) noe

| -

Adecuado para desarrollo adicional

Especialmente para una membrana mucosa intestinal, una resistencia a la tracciéon de menos de 3,5 MPa puede ser
beneficiosa para aumentar la seguridad, la conveniencia por parte del usuario y/o permitir un ajuste estrecho pero
flexible de la preparacién de tipo ldmina con la respectiva mucosa.

Especialmente para una membrana mucosa esofagica y/o para la aplicacion al es6fago, una resistencia a la traccion
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de mas de 15 MPa puede ser beneficiosa, particularmente para evitar una rotura de la preparaciéon de tipo ldmina
durante su aplicacién, especialmente durante la deglucién de la forma de dosificacién.

Ejemplo 2 - Preparacién de una sola capa

Preparaciones de una sola capa, en particular obleas, que son adecuadas para el uso segln la invencién, pueden
comprender, en particular, las siguientes formulaciones:

A

10 % de PVA

20 % de PEG 400

5 % de HPMC

X % de principio farmacéutico activo

hasta el 100 % de agua desmineralizada

B

5 % de PVA

15 % de Kollicoat® IR

X % de principio farmacéutico activo

hasta el 100 % de agua desmineralizada

0

C

5 % de PVA

15 % de Kollicoat® IR

8 % de glicerol al 85 %

X % de principio farmacéutico activo

hasta el 100 % de agua desmineralizada

Ejemplo 3 - Preparacién de dos capas

Preparaciones de dos capas, en particular obleas, segun la presente invencién, comprenden una capa mucoadhesiva
que contiene una sustancia activa y una capa impermeable al agua, que se denomina capa de respaldo. La capa
mucoadhesiva que contiene una sustancia activa estd compuesta preferiblemente de polimeros mucoadhesivos como
derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, poli(alcohol vinilico), poli(éxido de etileno), polietileno,
polipropileno, poli(acido acrilico) y derivados de poliacrilato, polivinilpirrolidona, povidona, copovidona, alginato de
sodio, gelatina, goma xantana, goma guar, carragenina, pectinas, dextranos, lectinas, quitosano, pululano y mezclas
de los mismos, plastificantes tales como polietilenglicol, glicerol, sorbitol y mezclas de los mismos, y el disolvente tal
como agua, etanol, metanol, acetona, disolventes organicos y mezclas de los mismos. Ademas, pueden estar
contenidos aditivos tales como colorantes, fragancias, agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes,
potenciadores de la penetracidn, solubilizantes, aceleradores de desintegracion, lubricantes, y mezclas de los mismos.
Las sustancias del siguiente grupo son adecuadas como principios farmacéuticos activos: Farmacos que actlian sobre
el esqueleto y sobre los musculos, farmacos que actian sobre el sistema nervioso, hormonas y farmacos que actian
sobre el sistema hormonal, farmacos de accién ginecolégica, farmacos que actlan sobre el sistema cardiovascular,
farmacos que actian sobre el sistema respiratorio, farmacos que actlan sobre el tracto gastrointestinal, diuréticos,
farmacos que actlan sobre los érganos sensoriales, compuestos dermatolégicos, vitaminas y micronutrientes,
proteinas y farmacos basados en péptidos, analgésicos, antiinfecciosos y parasiticidas.

La capa de respaldo comprende preferiblemente una capa de etilcelulosa de grosor variable, en donde puede usarse

etilcelulosa de diferentes viscosidades. Ademas, es posible incorporar aditivos adicionales tales como colorantes,
fragancias, agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes, solubilizantes, formadores de poros, lubricantes y
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mezclas de los mismos.

La tabla 1 que sigue muestra diversas composiciones a modo de ejemplo de capas de una oblea de dos capas 3
segun la presente invencion.

Tabla 1:

Capa adhesiva que contiene una sustancia activa

PVA 10 % 10 % 10 % 10 % 10 %

PEG 400 20 % 20 % 20 % 20 % 20 %

HPMC 5% 5% 5% 5% 5%

Principios farmacéuticos activos X % X % X % X % X %

Agua hasta el hasta el hasta el hasta el hasta el
100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Capa impermeable al agua (capa de respaldo)

Etilcelulosa 10 (disolucidn al 4 % en 300 pg 400 ng 500 pg 750 pg 5000 ng

acetona) EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm?

Etilcelulosa 45 (disolucidn al 4 % en 300 pg 400 ng 500 pg 750 pg 5000 ng

acetona) EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm?

La preparacion de tipo lamina, en particular en forma de pelicula, en forma de hoja, en forma de oblea 3 que comprende
el principio farmacéutico activo comprende al menos una primera capa 9a que contiene la sustancia activa. La capa
9a que contiene la sustancia activa comprende preferiblemente un polimero, més preferiblemente un polimero
formador de pelicula, en donde la fraccién de polimero en la capa 9a que contiene el polimero y la sustancia activa es
del 10 al 90 % en peso, preferiblemente del 20 al 70 % en peso, y més preferiblemente del 30 al 60 % en peso, y en
donde la capa que contiene la sustancia activa, en particular en una oblea de dos capas, es una capa adhesiva 9a, y
en donde el polimero es un polimero formador de pelicula dispersable en agua y/o descomponible en agua y/o
disgregable en agua.

Ademas, la preparacién de tipo lamina, en particular, en forma de pelicula o en forma de oblea 3 que comprende el
principio farmacéutico activo comprende al menos una capa libre de sustancia activa 9¢, que no contiene un principio
farmacéutico activo. En una oblea de tres capas 3, la oblea 3 comprende una capa libre de sustancia activa adicional
9d que tampoco contiene un principio farmacéutico activo. Tal primera capa libre de sustancia activa 9c¢ y/o tal capa
libre de sustancia activa adicional 9d es preferiblemente una capa insoluble en agua, por ejemplo, hecha de o que
comprende etilcelulosa. Una capa libre de sustancia activa 9¢ y/o una capa libre de sustancia activa adicional 9d
pueden formarse como una capa adhesiva, en particular en una oblea de dos capas 3, en donde la capa consiste en
o comprende, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa. En una oblea de multiples capas, en particular, de tres capas 3,
la capa 9a que contiene la sustancia activa esta dispuesta preferiblemente entre dos capas libres de sustancia activa
9c, 9d, en donde una capa 9a que contiene la sustancia activa puede estar dispuesta entre una primera capa libre de
sustancia activa 9c y una capa libre de sustancia activa adicional 9d y en donde, preferiblemente, la primera capa libre
de sustancia activa 9¢ es una capa insoluble en agua, que mas preferiblemente comprende etilcelulosa, y en donde
la al menos una capa libre de sustancia activa adicional 9d es una capa adhesiva, que mas preferiblemente comprende
hidroxipropilmetilcelulosa.

Ejemplo 4 - Preparacion de tres capas

Preparaciones de tres capas, en particular obleas, segln la presente invencién, comprenden preferiblemente una capa
mucoadhesiva que contiene una sustancia activa, una capa impermeable al agua, que se denomina capa de respaldo,
y una capa protectora adhesiva. La capa mucoadhesiva que contiene la sustancia activa puede estar compuesta de
polimeros mucoadhesivos tales como derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, poli(alcohol vinilico),
poli(éxido de etileno), polietileno, polipropileno, poli(acido acrilico) y derivados de poliacrilo, polivinilpirrolidona,
povidona, copovidona, alginato de sodio, gelatina, goma xantana, goma guar, carragenina, pectinas, dextranos,
lectinas, quitosano, pululano, y mezclas de los mismos, plastificantes tales como polietilenglicol, glicerol, sorbitol, y
mezclas de los mismos, y disolventes tales como agua, etanol, metanol, acetona, disolventes organicos, y mezclas de
los mismos. Ademas, pueden estar contenidos aditivos tales como colorantes, fragancias, agentes aromatizantes,
conservantes, antioxidantes, potenciadores de la penetracion, solubilizantes, aceleradores de la disgregacién,
lubricantes, y mezclas de los mismos. En particular, sustancias de los siguientes grupos son adecuadas como
principios farmacéuticos activos: farmacos que actlan sobre el esqueleto y los mlsculos, farmacos que actian sobre
el sistema nervioso, hormonas y farmacos que actlan sobre el sistema hormonal, farmacos de accidén ginecolégica,
farmacos que actlan sobre el sistema cardiovascular, farmacos que actlan sobre el sistema respiratorio, farmacos
que actlan sobre el tracto gastrointestinal, diuréticos, farmacos que actian sobre los 6rganos sensoriales, compuestos
dermatoldgicos, vitaminas y micronutrientes, proteinas y farmacos basados en péptidos, analgésicos, antiinfecciosos
y parasiticidas. La capa de respaldo estad hecha de una capa de etilcelulosa con un grosor variable, en donde puede
usarse etilcelulosa con diversas viscosidades. Ademas, es posible la incorporacién de otros aditivos tales como
colorantes, fragancias, agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes, solubilizantes, formadores de poros,
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lubricantes, y mezclas de los mismos. La capa protectora adhesiva puede variar en su grosor y estd hecha de
polimeros mucoadhesivos tales como derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, poli(alcohol vinilico),
poli(éxido de etileno), polietileno, polipropileno, poli(acido acrilico) y derivados de poliacrilo, polivinilpirrolidona,
povidona, copovidona, alginato de sodio, gelatina, goma xantana, goma guar, carragenina, pectinas, dextranos,
lectinas, quitosano, pululano, y mezclas de los mismos, y un disolvente tal como agua, etanol, metanol, acetona,
disolventes orgénicos, y mezclas de los mismos. Ademaés, pueden estar contenidos aditivos tales como colorantes,
fragancias, agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes, potenciadores de la penetracién, solubilizantes,
aceleradores de la disgregacion, formadores de poros, lubricantes, y mezclas de los mismos.

La tabla 2 que sigue muestra diversas composiciones a modo de ejemplo de capas de tal oblea de tres capas 3.

Tabla 2:
Capa protectora adhesiva
HPMC (disolucién al 0,5 % en agua) Capa de Capa de Capa de Capa de
50-100 um | 50-100 ym | 50-100 uym | 50-100 pm

Capa mucoadhesiva que contiene la sustancia activa

PVA 10 % 10 % 10 % 10 %

PEG 400 20 % 20 % 20 % 20 %

HPMC 5% 5% 5% 5%

Principios farmacéuticos activos X % X % X % X %

Agua hasta el hasta el hasta el hasta el
100 % 100 % 100 % 100 %

Capa impermeable al agua (capa de respaldo)

Etilcelulosa 10 (disolucién al 4 % en 300 ug 400 ng 500 ug 750 ug

acetona) EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm?

Etilcelulosa 45 (disolucién al 4 % en 300 ug 400 ng 500 ug 750 ug

acetona). EC/cm? EC/cm? EC/cm? EC/cm?

Una preparacion de tipo ldmina 3 de una forma de dosificaciéon farmacéutica 1 segun la presente invencién también
puede formarse a partir de una capa o a partir de mdultiples capas, en particular de dos capas.

Ejemplo 5
Con respecto al calculo de la cantidad de principio activo por oblea:

En particular, la cantidad de principio activo basandose en el grosor de la capa de la pelicula de polimero humedo
puede calcularse segun la siguiente féormula:

principio farmacéutico activo

T )*10000

m(formulacién)*m(

m( principio farmacéutico activo) —
(p /g ) p(masa de polimero)*A(oblea)xh(rasqueta)

en donde

m masa [g]

p densidad [g/cm?3]

A area [cm?]

h altura [um]

En este contexto, es importante tener en cuenta que la altura de la rasqueta no es igual al grosor de la capa de la
oblea humeda. Los motivos de esto son, por ejemplo, el cizallamiento de la pelicula de polimero mientras se extiende,
la separacién o el flujo conjunto de la composicién de polimero después de la extensién, y la formacién de regiones
més gruesas en los bordes de la pelicula de polimero. La extensién de estos procesos es, entre otros, dependiente
de la viscosidad de la disolucién de polimero y del principio farmacéutico activo usado. Por lo tanto, para cada principio
farmacéutico activo, puede afadirse una fraccién individual especifica a la cantidad calculada de principio activo. Esta
fraccidn adicional es

- 35 % para fluoresceina sédica

- 40 % para quinina

- 35 % para diclofenaco sédico
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Ademas, puede usarse un factor especifico de farmaco para ajustar la cantidad calculada, en donde, en particular, el
factor especifico de farmaco es el 100 % + la fraccién adicional y, por lo tanto, la férmula se lee:

principio farmacéutico activo
oblea

m(formulacién)*m( )*10000

m( principio farmacéutico activo) — * factor especifico de farmaco

p(masa de polimero)xA(oblea)xh(rasqueta)
Ejemplo 6 - Fabricacién de obleas de una sola capa:

La fabricacién de obleas de una sola capa se lleva a cabo mediante un método de colada con disolvente, en donde,
al principio, todos los ingredientes se disuelven en el disolvente, se homogeneizan y posteriormente se extienden
sobre un revestimiento de liberacién adecuado hasta el grosor deseado usando una rasqueta. A continuacion, la
pelicula resultante se seca en condiciones definidas y luego se corta en trozos de tamafio adecuado.

A continuacién, los métodos de fabricacién para las preparaciones mencionadas en el ejemplo 2 anterior se describen
en detalle:

A En primer lugar, se disuelve poli(alcohol vinilico) (PVA) en agua desmineralizada en un vaso de precipitados a una
temperatura de 90 °C y a una velocidad de agitacion de 400 r. p. m.. A continuacién, se afiade polietilenglicol 400
(PEG 400) y la sustancia médica o la disolucién de sustancia médica, respectivamente, y la disolucién se
homogeneiza. Finalmente, se afiade hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) con agitacién, se homogeneiza y la pérdida
por evaporacién se compensa con agua desmineralizada. La disolucién de polimero se cubre y se deja durante la
noche y se centrifuga al dia siguiente a 4400 r. p. m. durante 50 minutos para eliminar las burbujas de aire. A
continuacién, la disolucién se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberacién por medio de una rasqueta
y la pelicula de polimero se seca durante 6 h a 40 °C en una cabina de secado. Antes de las pruebas y el uso adicional,
la pelicula se corta en trozos de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberacidén. La oblea de una sola
capa se almacena en el revestimiento de liberacién y se envuelve en papel de aluminio.

B En primer lugar, se disuelven poli(alcohol vinilico) (PVA) y Kollicoat® IR en agua desmineralizada en un vaso de
precipitados a una temperatura de 90 °C y a una velocidad de agitaciéon de 400 r. p. m.. A continuacion, se afiade la
sustancia médica o la disolucién de sustancia médica, respectivamente, se homogeneiza, y la pérdida por evaporacién
se compensa con agua desmineralizada. La disolucidén de polimero se cubre y se deja durante la noche y se centrifuga
a 4400 r. p. m. durante 15 minutos al dia siguiente para eliminar las burbujas de aire. A continuacién, la disolucién de
polimero se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberacién por medio de una rasqueta y la pelicula de
polimero se seca durante 5 h a 40 °C en una cabina de secado. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula se
corta en trozos de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberacion. La oblea de una sola capa se
almacena en el revestimiento de liberaciéon y se envuelve en papel de aluminio.

C En primer lugar, se disuelven poli(alcohol vinilico) (PVA) y Kollicoat® IR en agua desmineralizada en un vaso de
precipitados a una temperatura de 90 °C y a una velocidad de agitacién de 400 r. p. m.. A continuacion, se afiaden
glicerol al 85 % y la sustancia médica o la disolucién de sustancia médica, respectivamente, se homogeneizan, y la
pérdida por evaporacién se compensa con agua desmineralizada. La disolucién de polimero se cubre y se deja durante
la noche y se centrifuga a 4400 r. p. m. durante 15 minutos al dia siguiente para eliminar las burbujas de aire. A
continuacién, la disolucién de polimero se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberacién por medio de
una rasqueta y la pelicula de polimero se seca durante 5 h a 40 °C en una cabina de secado. Antes de las pruebas y
el uso adicional, la pelicula se corta en trozos de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberacién. La
oblea de una sola capa se almacena en el revestimiento de liberacién y se envuelve en papel de aluminio.

Ejemplo 7 - Fabricacién de obleas de muiiltiples capas

Para la fabricacién de obleas de multiples capas, como las mencionadas en el ejemplo 3 y el ejemplo 4, las capas
individuales se fabrican inicialmente mediante el método de colada con disolvente. Por lo tanto, todos los ingredientes
de la capa se disuelven en el disolvente, se homogeneizan y posteriormente se extienden hasta el grosor deseado
usando una rasqueta. A continuacién, las capas individuales se extienden una encima de la otra o se unen juntas de
varias maneras, tales como presiéon o “pegado’. Posteriormente, la pelicula resultante se corta en trozos de tamafio
apropiado.

A continuacién, los métodos de fabricacion para las formulaciones mencionadas anteriormente de obleas de dos y tres
capas se describen en detalle:

Fabricacién de obleas de dos capas:
1 En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva que contiene el principio activo se fabrica
segun la “Fabricacién de obleas A de una sola capa” y se prepara una disolucién de EC de disolucién de etilcelulosa

al 4 % (p/v) en acetona. A continuacion, la disolucién de EC se pulveriza uniformemente sobre el revestimiento de
liberacion con el grosor de capa deseado y se seca a temperatura ambiente durante 15 min. A continuacién, la
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disolucién de polimero se extiende uniformemente sobre la misma por medio de la rasqueta y la pelicula de dos capas
resultante se seca a 40 °C durante 6 h en una cabina de secado. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula
se corta en trozos de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberaciéon. La oblea de dos capas se
almacena en el revestimiento de liberaciéon y se envuelve en papel de aluminio.

2. En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, se prepara
segun la “Fabricacién de una oblea A de una sola capa” y se prepara una disolucién de EC al 4 % (p/v) en acetona.
La disolucién de polimero se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberacién por medio de una rasqueta
y la pelicula de polimero se seca durante 4 h a 40 °C en una cabina de secado. A continuacién, la disolucién de EC
se pulveriza uniformemente sobre la pelicula de polimero parcialmente seca, todavia pegajosa en el grosor de capa
deseado. Finalmente, la pelicula de dos capas resultante, de nuevo, se seca durante 2 h a 40 °C en una cabina de
secado de manera que ambas capas se interconectan firmemente. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula
se corta en trozos de tamafio apropiado y se retira del revestimiento de liberacién. La oblea de dos capas se almacena
en el revestimiento de liberacidén y se envuelve en papel de aluminio.

3. En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, se prepara
segun la “Fabricacién de una oblea A de una sola capa” y se prepara una disolucién de EC al 4 % (p/v) en acetona. A
continuacién, la disolucién de polimero se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberacién por medio de
una rasqueta y la pelicula de polimero se seca durante 4 h a 40 °C en una cabina de secado. En paralelo, la disolucién
de EC se pulveriza uniformemente sobre un segundo revestimiento de liberacién en el grosor de capa deseado y se
seca durante 15 minutos a temperatura ambiente. A continuacién, la pelicula de EC resultante se separa
cuidadosamente del revestimiento de liberacién y se presiona sobre la pelicula de polimero parcialmente seca, todavia
pegajosa por medio de un rodillo. Finalmente, la pelicula ahora de dos capas se seca durante 2 h a 40 °C en una
cabina de secado de manera que ambas capas se interconectan firmemente. Antes de las pruebas y el uso adicional,
la pelicula se corta en trozos de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberacién. La oblea de dos capas
se almacena en el revestimiento de liberacién y se envuelve en papel de aluminio.

Fabricacién de obleas de tres capas:

1. En primer lugar, la disoluciéon de polimero para la capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, se prepara
segun la “Fabricaciéon de oblea A de una sola capa’”, se prepara una disolucién de EC al 4 % (p/v) en acetona, y una
disolucion de HPMC al 0,5 % (p/v) en agua desmineralizada fria. A continuacién, la disolucién de EC se pulveriza
uniformemente sobre el revestimiento de liberacién con un grosor de capa deseado y se seca durante 15 minutos a
temperatura ambiente. A continuacién, la disolucién de polimero se extiende uniformemente sobre la misma por medio
de una rasqueta y la pelicula de dos capas resultante se seca durante 6 h a 40 °C en una cabina de secado.
Finalmente, la disolucién de HPMC se extiende sobre la misma como una tercera capa por medio de una rasqueta y
la pelicula de tres capas resultante, una vez mas, se seca durante 2 h a 40 °C en una cabina de secado de manera
que todas las capas se interconectan firmemente. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula se corta en trozos
de tamafio apropiado y se separa del revestimiento de liberaciéon. La oblea de tres capas se almacena en el
revestimiento de liberacidén y se envuelve en papel de aluminio.

2. En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva que contiene el principio activo se prepara
segun la “Fabricacién de obleas de una sola capa’, se prepara una disolucién de EC al 4 % (p/v) en acetona, y se
prepara una disolucién de HPMC al 0,5 % (p/v) en agua desmineralizada fria. A continuacioén, la disolucién de EC se
pulveriza uniformemente sobre el revestimiento de liberacién en el grosor de capa deseado y se seca durante 15
minutos a temperatura ambiente. A continuacion, la disolucidén de polimero se extiende uniformemente sobre la misma
por medio de una rasqueta y la pelicula de dos capas resultante se seca durante 6 h a 40 °C en una cabina de secado.
En paralelo, la disolucion de HPMC se extiende sobre un segundo revestimiento de liberaciéon con su grosor de capa
deseado y se seca durante 2 h a 40 °C en una cabina de secado. A continuacién, la pelicula de HPMC se retira
cuidadosamente del revestimiento de liberacién y se pega sobre la pelicula de dos capas con agua como aglutinante.
Finalmente, la pelicula de dos capas resultante se seca durante 1 h a 40 °C en una cabina de secado de manera que
todas las capas se interconectan firmemente. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula se corta en trozos de
tamafio apropiado y se retira del revestimiento de liberacién. La oblea de tres capas se almacena en el revestimiento
de liberacion y se envuelve en papel de aluminio.

3. En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, se prepara
segun la “Fabricacién de obleas A de una sola capa”, se prepara una disolucién de EC al 4 % (p/v) en acetona y se
prepara una disolucién de HPMC al 0,5 % (p/v) en agua desmineralizada fria. A continuacién, la disolucién de polimero
se extiende uniformemente sobre el revestimiento de liberaciéon por medio de una rasqueta y la pelicula de polimero
se seca durante 6 h a 40 °C en una cabina de secado. En paralelo, la disolucién de HPMC se extiende sobre un
segundo revestimiento de liberacidén en el grosor de capa deseado y se seca durante 1 h a 40 °C en una cabina de
secado. A continuacién, la pelicula de polimero resultante se retira cuidadosamente del revestimiento de liberacion y
se presiona sobre la pelicula de HPMC parcialmente seca, todavia pegajosa, por medio de un rodillo. A continuacién,
la pelicula ahora de dos capas se seca durante 1 h a 40 °C en una cabina de secado de manera que ambas capas se
interconectan firmemente. Finalmente, la disolucién de EC se pulveriza uniformemente sobre la pelicula de dos capas
con un grosor de capa deseado y la pelicula de tres capas resultante se seca durante 30 minutos a temperatura
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ambiente. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula se corta en trozos de tamafio apropiado y se extrae del
revestimiento de liberacién. La oblea de tres capas se almacena en el revestimiento de liberacién y se envuelve en
papel de aluminio.

4. En primer lugar, la disolucién de polimero para la capa mucoadhesiva, que contiene sustancia activa, se prepara
segun la “Fabricacién de obleas A de una sola capa”, se prepara una disoluciéon de EC al 4 % (p/v) en acetona, y se
prepara una disolucién de HPMC al 0,5 % (p/v) en agua desmineralizada fria. A continuacion, la disolucién de HPMC
se extiende sobre el revestimiento de liberacién con un grosor de capa deseado y se seca durante 2 h a 40 °C en una
cabina de secado. A continuacién, la disolucién de polimero se extiende sobre la misma por medio de una rasqueta y
la pelicula de dos capas resultante se seca durante 4 h a 40 °C en una cabina de secado. En paralelo, la disolucién
de EC se pulveriza uniformemente sobre un segundo revestimiento de liberacién en el grosor deseado y se seca
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, la pelicula de EC resultante se retira cuidadosamente
del revestimiento de liberacién y se presiona sobre la pelicula de dos capas parcialmente seca, todavia pegajosa, por
medio de un rodillo. Finalmente, la pelicula ahora de tres capas se seca durante 2 h a 40 °C en una cabina de secado
de manera que todas las capas se interconectan firmemente. Antes de las pruebas y el uso adicional, la pelicula se
corta en trozos de tamafio apropiado y se retira del revestimiento de liberacién. La oblea de tres capas se almacena
en el revestimiento de liberacidén y se envuelve en papel de aluminio.

Las caracteristicas de la presente invencién descritas en la descripcién anterior, en las reivindicaciones, y en los
dibujos pueden ser esenciales tanto individualmente como también en cualquier combinacién para implementar la
invencién en sus diversas realizaciones.

En la figura 6a se muestra una ilustracién esquematica de la forma de dosificacién farmacéutica 1 segin una tercera
realizacién de la invencién. En particular, esta ilustracién muestra la forma de dosificacién farmacéutica 1, en donde
la preparacién de tipo lamina 3 estéd en forma compacta. Ademas, sin limitar el alcance de este ejemplo, la figura 6a
muestra la forma de dosificaciéon farmacéutica 1 como una vista lateral. Una parte de la preparacién de tipo lamina 3
es un rollo enrollado alrededor de una varilla 19. Este rollo de la preparacién de tipo lamina 3 y la varilla 19 junto con
la parte alargada de la preparacién de tipo ldmina 3 forman el mecanismo de liberacién. Debe entenderse que, en
algunas variantes de la tercera realizacion, la varilla 19 no es necesaria para el mecanismo de liberacién 4 y, por lo
tanto, se omite. La cubierta 2 contiene el mecanismo de liberaciéon 4 en el espacio interior 7 de la cubierta 2. Por lo
tanto, la preparacién de tipo ldmina 3 y la forma de mecanismo de liberacién estan protegidas. Preferiblemente, la
cubierta 2 se forma como una capsula. Esta capsula 2 facilita la deglucién de la forma de dosificacién o, en particular,
la parte de la forma de dosificacion que debe tragarse para la aplicaciéon deseada. Ademas, la cubierta 2 comprende
una abertura 6, a través de la cual la preparacion 3 de tipo lamina puede salir de la cubierta 2. Debe entenderse que
también la abertura 6 puede considerarse como parte del mecanismo de liberacién 4 ya que facilita la liberacién de la
preparacién de tipo lamina 3. El mecanismo de activacién 5 esta conectado a la preparacion de tipo lamina 3 y esta
fuera de la cubierta 2. Debe entenderse que una parte del mecanismo de activacion 5 puede estar dentro de la cubierta
2 y/o que una parte de la preparacién de tipo ldmina 3 puede estar fuera de la cubierta 2. Ademas, el mecanismo de
activacion 5 puede estar formado por una parte sofisticada de la preparacién de tipo lamina 3. Adicionalmente, la
cubierta 2 comprende un sellado 18 que sella la abertura 6, al menos en un estado inicial de la forma de dosificacién
1, en particular en un estado de la dosificacién 1 que es particularmente adecuado para el almacenamiento. De tal
manera, el espacio interior de la cubierta 7 puede protegerse del entorno tal como la humedad, liquidos o microbios.

Especialmente, la invencién se refiere a una forma de dosificacién administrable por via oral para el tratamiento de la
mucosa esofagica. En este caso, puede suministrar sustancias Utiles tales como un principio farmacéutico activo a la
membrana mucosa esofagica desenrollando su preparacién de tipo ldmina 3 mientras se mueve a lo largo del eséfago
cuando se traga. Por lo tanto, los principios farmacéuticos activos contenidos en la preparacién de tipo ldmina 3 pueden
liberarse localmente a la membrana mucosa del eséfago. Los tratamientos actuales para enfermedades locales del
es6fago generalmente emplean la deglucién del contenido de los sistemas de aplicacién, que se disefiaron para la
terapia de inhalaciéon del pulmén, o la deglucidén de un gel que contiene farmacos especificos. Sin embargo,
generalmente, el contenido ingerido de los sistemas de aplicacién o el gel solo tiene un tiempo de contacto corto con
la mucosa esofagica. Por lo tanto, el efecto local disminuye y el efecto sistémico aumenta, en particular, en
comparacién con una forma de aplicacién, en la que se prolonga el tiempo de contacto. Al aplicar la preparacion de
tipo lamina 3 a la mucosa esofagica una forma de dosificaciéon farmacéutica 1 segun la tercera realizacién de la
invencién, puede mejorarse el tratamiento de enfermedades locales del eséfago y, en particular, el tiempo de contacto
puede prolongarse. Cuando se aplica a la mucosa esofagica, la preparacidn de tipo ldmina 3 permanece en contacto
con la mucosa mientras proporciona una liberacion controlada del principio farmacéutico activo para lograr una terapia
o diagnéstico local. Preferiblemente, la liberacién controlada tampoco puede ser inmediata, sostenida o prolongada,
también preferiblemente, durante o después de la liberaciéon del principio farmacéutico activo o los principios
farmacéuticos activos, la preparacion de tipo ldmina 3 se disuelve y, preferiblemente, se ingiere. Ademas, la cubierta
2 puede desprenderse de la preparacidn de tipo lamina 3 inmediatamente después de la liberacién de la preparacién
de tipo ldmina 3 o puede disolverse mientras todavia esté unida a la preparacion de tipo lamina 3. Preferiblemente, la
cubierta 2 estad hecha de un material soluble y/o digerible. Ademéas, el mecanismo de activacién 5 es un dispositivo de
sujecién 5. En particular, el dispositivo de sujecién 5 estd adaptado para fijarse en la cavidad oral. Por lo tanto, el
dispositivo de sujecién 5 tiene una superficie mucoadhesiva, preferiblemente que comprende derivados de celulosa,
almidén y derivados de almidén, poli(alcohol vinilico), poli(éxido de etileno), polietileno, polipropileno, poli(acido
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acrilico) y derivados de poliacrilato, polivinilpirrolidona, povidona, copovidona, alginato de sodio, gelatina, goma
xantana, goma guar, carragenina, pectinas, dextranos, lectinas, quitosano, pululano y mezclas de los mismos. Por lo
tanto, preferiblemente, el dispositivo de sujecién 5 puede unirse a la mucosa oral, en particular la mucosa bucal, es
decir, el interior de la mejilla.

Aln mas especificamente, la invencién puede referirse a una forma de dosificacién farmacéutica para el tratamiento
de esofagitis eosinofilica. La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria, mediada de manera inmunitaria,
con relevancia creciente en trastornos gastrointestinales. Esta enfermedad puede tratarse con esteroides tépicos.
Preferiblemente, la cubierta 2 es una capsula hecha de gelatina dura. En un estado inicial de la forma de dosificacion
1, la preparacién de tipo ldmina 3 esta en forma compacta, en particular en forma de una bobina, y esta conectada al
mecanismo de activacién 5. El mecanismo de activacién 5 es un dispositivo de sujecién 5 como se describid
anteriormente. En la administracién, el dispositivo de sujecién estad unido en la cavidad oral, preferiblemente a la
mucosa bucal, en particular pegandolo a la mucosa. A continuacion, la forma de dosificacién 1 se traga,
preferiblemente con una bebida o agua y, por lo tanto, la forma de dosificacién 1 se mueve a lo largo del eséfago y
actla una fuerza sobre el dispositivo de sujecién 5 activando la liberacién de la preparacién de tipo lamina 3 por el
mecanismo de liberacidén 4. Mientras la forma de dosificacion 1 se mueve hacia abajo del eséfago, la preparacion de
tipo lamina 3 se desenrolla y, por lo tanto, se libera. Preferiblemente, la preparacion de tipo lamina es mucoadhesiva
y, por lo tanto, puede adherirse a la membrana mucosa del eséfago. En este caso, el contacto y/o la posicidén de la
preparacién de tipo lamina no depende o no solo depende del dispositivo de sujecién 5. Después, una regién oblonga
de la mucosa esofagica esta cubierta o al menos cerca de la preparacién de tipo ldmina 3. Por lo tanto, puede tratarse
con principios farmacéuticos activos, en particular esteroides tdpicos, liberados por la preparacién de tipo ldmina 3.
Preferiblemente, la preparacién de tipo ldmina 3 puede comprender y liberar fluticasona o budesonida.

Preferiblemente, la fabricacién de una preparacion de tipo lamina 3 se lleva a cabo mediante un método de colada con
disolvente, en donde, en primer lugar, todos los ingredientes se disuelven en el disolvente, se homogeneizan y
posteriormente se extienden sobre un revestimiento de liberacién adecuado hasta el grosor deseado usando una
rasqueta. A continuacién, la pelicula resultante se seca en condiciones definidas y luego se corta en trozos de tamafio
adecuado.

En una variante preferida, los ingredientes, particularmente la matriz de polimero, consiste en poli(alcohol vinilico)
(PVA) al 10 % m/m (Mowiol 40-88) suspendido en una disolucién acuosa de Kollicoat IR al 20 % m/m. Ademés, se
aflade el principio farmacéutico activo tal como fluticasona o budesonida, asi como aditivos tales como azul de metileno
como control visual.

Una preparacién de tipo lamina 3 fabricada segln esta variante preferida se ha analizado experimentalmente. Para
este propésito, la preparacién de tipo ldmina 3 se sometidé a prueba para determinar el grosor de la pelicula y la
uniformidad de la masa. Ademas, el tiempo de disgregacién se sometié a prueba tanto en agua purificada como en
gel de alginato humedecido (3 % m/m) para simular la mucosa. La disgregaciéon completa se definié como la ausencia
de cualquier particula de matriz sélida. La resistencia a la traccién, la fuerza de alargamiento y extraccién se han
medido usando un analizador de textura. Todas las pruebas se realizaron por triplicado y se notifican la media
méas/menos la desviacidén estandar. La preparacién de tipo ldmina 3 resultante tenia un grosor de 114 £ 5 um y una
masa media de 9,39 + 0,03 mg/cm?. El tiempo de disgregacion en agua fue de 760 + 35 s, y mas de 1200 s sobre gel
de alginato. La resistencia a la traccién fue de 31,35 MPa. El alargamiento a la rotura fue del 7,41 + 0,90 %.

Preferiblemente, una forma de dosificaciéon farmacéutica 1, segun la presente invencién, puede fabricarse como se
describe a continuacion:

- cortar la pelicula resultante de una técnica de colada con disolvente en tiras de 400 mm por 4 mm;
- plegar o enrollar la ldmina resultante como preparaciones 3;
- proporcionar una capsula de gelatina dura de tamafio 1 como cubierta 2;

- cortar una abertura 6 en una parte de la cdpsula de gelatina dura 2, especificamente, como se ilustra, en la parte
superior,;

- enhebrar un extremo de la preparacién de tipo lamina 3 a través de la abertura 6; y

- cerrar la capsula 2.

En este caso, el mecanismo de activacion, en particular el dispositivo de sujecién 5, estd formado por la parte de la
preparacién de tipo lamina 3 que esté fuera de la cubierta 2 y el mecanismo de liberacién 4 esta formado por la parte

de la preparacién de tipo ldmina 3 que esta dentro de la cubierta 2, y preferiblemente la abertura 6.

Una forma de dosificacién 1 fabricada como se describié anteriormente que comprende la variante preferida de la
preparacién de tipo ldmina 3, en particular para la cuarta realizacién de la presente invencién, se ha analizado
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experimentalmente, como se describié anteriormente. La fuerza de extraccion de la preparacién de tipo lamina 3 de la
capsula 2 fue de 0,31 £ 0,09 N en el caso de la preparacién de tipo lamina enrollada 3, y 0,24 £ 0,45 N en el caso de
la preparacién de tipo ldamina plegada 3. En la figura 6b, se muestra una ilustracién esquematica de la forma de
dosificacién farmacéutica 1 segln la invencién segun la tercera realizacién de la invencién. En particular, esta
ilustracién muestra la forma de dosificacién farmacéutica 1, en donde la preparacién de tipo lamina 3 esta, al menos
parcialmente, en una forma expandida. Ademas, sin limitar el alcance de este ejemplo, la figura 6b muestra que la
forma de dosificacién farmacéutica 1 es una vista superior.

La cubierta 2 contiene una varilla 19 y una parte de la preparacioén de tipo lamina 3 que todavia esta enrollada o en
espiral, que forman el mecanismo de liberacién 4. La preparacidn de tipo lamina 3 sale de la cubierta 2 a través de la
abertura 6. En particular, se desenrolla dentro de la cubierta 2, es decir, en el espacio interior de la cubierta 7, y luego
se alarga en la direccién de la abertura 6.

Ademas, la preparacién de tipo lamina 3 se divide en dos regiones, una primera regién de la preparacién de tipo ldmina
3a y una segunda regién de la preparacidén de tipo lamina 3b. La primera regidén 3a y la segunda regién 3b pueden
comprender diferentes principios farmacéuticos activos. Preferiblemente, la primera regién 3a puede comprender
anestésicos locales tales como benzocaina, butambeno, dibucaina, lidocaina, oxibuprocaina o novocaina, y la
segunda regidén 3b puede comprender un esteroide tal como corticosteroides, glucocorticoides, fluticasona,
budesonida o clocortolona. En particular, de esta manera, cuando se trata el es6fago, puede suprimirse un reflejo de
vomito por el anestésico local y la membrana mucosa esofégica puede tratarse con el esteroide. Adicionalmente, la
primera regién 3a tiene un area de seccién transversal mas pequefia que la segunda regién 3b. En particular, esto
facilita beneficiosamente la deglucién de la forma de dosificacién.

Ademas, el dispositivo de sujecién 5 esta conectado a la preparacién de tipo lamina 3 o es una parte ampliada de la
preparacién de tipo lamina 3 con una capa mucoadhesiva que comprende preferiblemente: polimeros mucoadhesivos
tales como derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, alginato de sodio, gelatina, goma xantana, goma
guar, carragenina, pectinas, dextranos, lectinas, y mezclas de los mismos.

Adicionalmente, se ilustra la trayectoria de movimiento PM de la forma de dosificacion 1.

Preferiblemente, la preparacién 3 se fabrica segin un método de fabricacién descrito en el presente documento. En
particular, la preparacién de tipo lamina con multiples regiones, especialmente al menos una primera regién 3a y al
menos una segunda regién 3b, puede fabricarse de manera similar a una preparacién de multiples capas, en donde,
al menos algunas de las capas estan desplazadas entre si, pero todavia se superponen parcialmente. Ademas, el
dispositivo de sujecién 5 puede fabricarse y/o conectarse a la preparacion de tipo lamina 3 de esta manera.

La figura 6¢ ilustra las areas de seccién transversal de envoltura de la tercera realizacién de la invencidn. La forma de
dosificacion farmacéutica 1, en particular la cubierta 2, y la preparacidn de tipo lamina 3, en particular, la porcién de la
preparacién de tipo lamina 3 que acaba de liberarse, por ejemplo, una porcién de la regién 3b, se muestran como se
observa en la direccién de la trayectoria de movimiento. Por lo tanto, la trayectoria de movimiento en la figura 6¢ apunta
hacia el é4rea de dibujo. Como se ilustra, el area de seccién transversal de envoltura de la forma de dosificaciéon AD es
mayor que el area de seccién transversal de envoltura de la parte liberada de la preparacién de tipo lamina AP. En
particular, esto facilita la deglucién de una forma de dosificacién farmacéutica administrable por via oral 1.

En particular, las figuras 6a, b y c tienen la misma escala. Debe entenderse, que la preparacién de tipo lamina 3 puede
ser més ancha o mas estrecha en relacién con la capsula 2 que la ilustrada. Preferiblemente, la preparacion de tipo
lamina puede ser mas amplia para utilizar mejor el espacio interior de la cubierta 7. Alternativamente, la preparacion
de tipo lamina puede enrollarse, en donde algunos devanados de la preparacién de tipo lamina 3 estan ventajosamente
desplazados entre si. Por lo tanto, en particular, el espacio interior 7 se usa de una manera mas eficiente. También
preferiblemente, la preparacién de tipo ldmina 3 puede formarse o puede estar compuesta por un elemento de cuerda
que esta enrollado o en espiral. En particular, tal elemento de cuerda puede enrollarse de un modo eficiente, fiable y/o
eficiente en cuanto a espacio.

Lista de simbolos de referencia

1 forma de dosificacién farmacéutica
2 cubierta
3 preparacién de tipo ldmina

3a, 3b regiones de la preparacidn de tipo lamina, en particular primera y segunda regién
4 mecanismo de liberacidn

5 mecanismo de activacion
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abertura

espacio interior de la cubierta
punto de rotura predeterminado
capa

capa que contiene una sustancia activa
capa libre de sustancia activa
elemento de resorte

primer elemento de tubo

elemento de tubo adicional

primer elemento de articulacién
elemento de articulacién adicional
abertura central del globo de oblea
hendidura

partes de revestimiento o cubierta
sellado

varilla

trayectoria de movimiento

area de seccién transversal de envoltura de la forma de dosificacién

area de seccibn transversal de envoltura de la parte liberada de la preparacién de tipo lamina
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REIVINDICACIONES

Una forma de dosificacién farmacéutica para la aplicacién a una membrana mucosa gastrointestinal, en
particular esofagica, que comprende

al menos

una preparacion de tipo lamina que comprende un principio farmacéutico activo,
un mecanismo de liberacién y

un mecanismo de activacién, en donde

el mecanismo de activacién estd adaptado para activar, en un sitio de accién predeterminado del tracto
gastrointestinal, la liberacién de la preparacién de tipo ldmina por el mecanismo de liberacion,

en donde la forma de dosificacién farmacéutica comprende ademas una cubierta, en donde la cubierta
contiene la preparacién de tipo lamina que comprende el principio farmacéutico activo, y en donde la cubierta
comprende al menos una abertura configurada de tal manera que la preparacién de tipo lamina es liberable
de la cubierta a través de la abertura tras la liberacién de la preparacion de tipo lamina, en donde la abertura
esta formada como una hendidura y/o la abertura esta al menos parcialmente cubierta por el mecanismo de
activacion,

en donde la abertura forma parte del mecanismo de liberacidn configurado para permitir que dicha
preparacién salga de la cubierta, de tal manera que

la preparacién de tipo lamina se desenrolla o despliega mientras la forma de dosificacién se mueve hacia
abajo por la membrana mucosa esofagica y sale de la cubierta a través de la abertura.

La forma de dosificacién farmacéutica segln la reivindicacién 1, en donde
el mecanismo de activaciéon esta adaptado para activar la liberacién de la preparacién de tipo lamina por el
mecanismo de liberacién después de un contacto de la forma de dosificacién farmacéutica con un estimulo

clave y/o

el mecanismo de activaciéon esta adaptado para activar la liberacién de la preparacién de tipo lamina por el
mecanismo de liberacién de una manera controlada en el tiempo o inmediatamente y/o

el mecanismo de liberaciéon estd adaptado para liberar la preparacién de tipo ldmina de una manera
controlada en el tiempo o inmediatamente después de la activacion del mecanismo de activacién.

La forma de dosificacién farmacéutica segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde:

la preparacién de tipo ldmina proporciona, después de su liberacién por el mecanismo de liberacién, un area
superficial relativamente grande, y entra en contacto con un érea superficial relativamente grande; y/o

el mecanismo de liberacién esta adaptado para liberar, al menos parcialmente, la preparacién de tipo ldmina
mientras se mueve a lo largo de la membrana mucosa.

La forma de dosificacién farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde:

el mecanismo de liberacién comprende un elemento de cuerda;

siendo el elemento de cuerda expandible desde una forma compacta, que es una forma plegada, colapsada,
enrollada o espiralada, hasta una forma expandida, que es una forma desplegada, extendida, abierta,
alargada, estirada, desenrollada u oblonga, tras la activacién del mecanismo de liberacién; y

el elemento de cuerda comprende, al menos en forma compacta, la preparacion de tipo lamina, o en donde:
el mecanismo de liberacién es un mecanismo de expansién y un mecanismo de alargamiento adaptado para
desplegar, alargar, desbobinar, desenrollar o devanar la preparacién de tipo ldmina aprovechando un
movimiento, fuerza o presién externa.

La forma de dosificacion farmacéutica segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el
mecanismo de activacién es un dispositivo de sujecién que es parte de o esté unido a la preparacién de tipo

lamina.
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La forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacién 5, para la administracién oral, en donde el
mecanismo de activacién y el dispositivo de sujecién estan adaptados para fijarse en una cavidad oral y/o
para sujetarse con una mano durante la administracién de la forma de dosificaciéon farmacéutica.

La forma de dosificacion farmacéutica segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para la
administracién oral, en donde, al menos durante la liberacién de la preparacién de tipo ldmina, la porcidén
liberada de la preparacién de tipo lamina y la forma de dosificacién se mueven una con respecto a la otra,
definiendo de ese modo una trayectoria de movimiento (PM) de la forma de dosificacién, y el area de seccién
transversal de envoltura (AD) de la forma de dosificacién, observada en la direcciéon de la trayectoria de
movimiento, es mayor que el area de seccién transversal de envoltura (AP) de la parte liberada de la
preparacién de tipo lamina.

La forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
preparacién de tipo lamina tiene forma de pelicula, forma de hoja o forma de oblea.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde, en un estado inicial de la forma
de dosificacién, la preparacién de tipo lamina esta en forma compacta.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde el mecanismo de liberacién esta
formado por la parte de la preparacion de tipo lamina que esta dentro de la cubierta y la abertura.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacién 5, en donde el dispositivo de sujecién esta
adaptado para fijarse en la cavidad oral pegando el mismo a la mucosa bucal.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacién 5, en donde el dispositivo de sujecién esta

conectado a la preparacién de tipo ldmina o es una parte ampliada de la preparacion de tipo ldamina que
comprende polimeros mucoadhesivos.
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