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Tablettenfdrmige Retardzubereitung gegen Schwindel

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammenset-
zung einer Retardzubereitung in Form von Tabletten zur

Behandlung von Schwindel jedweder Genese.

Neben dem Kopfschmerz ist Schwindel (lat. vertigo) das
hadufigste von Patienten geklagte Symptom. Es handelt sich
dabei um ein so genanntes multisensorisches Syndrom, das
durch eine gestdrte Wahrnehmung verschiedener Sinne ge-
kennzeichnet ist und mit dem Verlust der Koérpersicherheit
im Raum und dadurch hervorgerufenen Gleichgewichtsstdrun-
gen einhergeht. In voller Ausprdgung duBert sich Schwin-
del in der Wahrnehmung von Scheinbewegungen, in einer
Fallneigung sowie in Ubelkeit und Erbrechen. Schwindel

kann sowohl episodisch als auch andauernd auftreten.

Unter Schwindel wird eine unangenehme Verzerrung der
Raum- und Bewegungswahrnehmung verstanden, die zu Gleich-
gewichtsstdrungen fihrt. Es handelt sich dabei nicht um
eine eigenstdndige Krankheit, sondern um einen Symptomen-
komplex unterschiedlicher Ursache und Herkunft, in den

verschiedene Korpersinne involviert sind.

Aus der DE 103 01 981 Al ist ein Pridparat gegen Schwindel
bekannt, welches Cinnarizin und Dimenhydrinat in Kombina-
tion enthdlt. Dabei wurde tiberraschenderweise gefunden,
dass die Kombination der Wirkstoffe zu einem synergisti-
schen Effekt fiihrt.

Nachteilig ist hierbei jedoch, dass die Wirkung nach ei-
niger Zeit nachlasst und es notwendig ist, mehrfach am
Tage weitere Dosen zu applizieren. Bisher miissen diese

Arzneimittel lber den Tag verteilt bis zu 5 mal angewen-—
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det werden. Die damit einhergehenden Probleme in Bezug

auf die Compliance sind somit klar.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es ein System zur
Behandlung von Schwindel zur Verfiigung zu stellen, dessen
Wirkungsdauer gegentber herkémmlichen Arzneimitteln ver-—

langert ist.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch eine
pharmazeutische Zusammensetzung gemdR dem Hauptanspruch
geldst. Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgemi-
Ben pharmazeutischen Zusammensetzung sind in den abhdngi-
gen Unteransprlchen gekennzeichnet.

Die Aufgabe wird erfindungsgemdf durch eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung enthaltend Cinnarizin und Dimen-
hydrinat geldst, wobei die Wirkstofffreisetzung retar-
diert ist. Dabei ist es erfindungsgemdB bevorzugt, dass
diese erfindungsgemédBe pharmazeutische Zusammensetzung
weiterhin Bindemittel, Retardierungsmittel und Fiillstoffe
enthalt.

Bevorzugt ist eine erfindungsgem&fe pharmazeutische Zu-
sammensetzung, wobei das Gewichts~-Verhdltnis von Binde-
mittel : Retardierungsmittel : Fiillstoff zwischen
1:0,5: 6und 1 : 10 : 50 liegt. Besonders bevorzugt
ist es, dass das Gewichts-Verhdltnis von Bindemittel /
Retardierungsmittel / Fiillstoff zwischen 1 : 0,75 : 8,94
und 1 : 8 : 38,66 liegt.

Bevorzugt ist dabei ferner, dass das Bindemittel aus
niedrigviskoser Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) <
1000 cp, Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrroli-
don (PVP), Polyvinylacetat (PVA), Gelatine, und/oder Po-
lysacchariden wie Gummi arabicum und Traganth oder aus
deren Mischungen ausgewdhlt ist.

PCT/DE2006/000547
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Bevorzugt ist dabei auch, dass das Retardierungsmittel
aus hochviskoser Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 2
1000 cp, und / oder Polysacchariden wie Alginsdure / Na-
Alginat und Xanthangummi oder deren Mischungen ausgewdhlt

ist.

Weiterhin ist dabeil bevorzugt, dass der Fillstoff aus
Lactose, Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit und / oder
Starke bzw. St&drkederivaten wie Na- Carboxymethylstarke

oder deren Mischungen ausgewdhlt ist.

Bevorzugt ist ferner, dass in der erfindungsgemidBen phar-
mazeutischen Zusammensetzung weitere Hilfsstoffe enthal-—

ten sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
auch die Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder
deren physiologisch vertraglichen Salzen in Kombination

zur Behandlung von Schwindel jedweder Genese.

Cinnarizin (CAS 293-57-7) ist der internationale Freiname
(INN) fir 1-Benzhydryl-4-trans-cinnamylpiperazin. Es han-
delt sich hierbei um ein Antiverginosum, das nach neues-
ten Erkenntnissen hauptsidchlich als Kalziumkanalblocker
an den vestibuladren Haarzellen wirkt. Dimenhydrinat (CAS
523-87-5) ist der internationale Freiname (INN) fiir das
8-Chlortheophyllin-Salz des Diphenhydramins und ist ein
Antihistaminikum mit anticholinergen Eigenschaften, das
antivertiginés und antiemetisch wirkt. Die Léslichkeiten
der Wirkstoffe in Wasser sind sehr unterschiedlich, n&m-
lich Cinnarizin ca. 2 mg / 100 ml, Dimenhydrinat ca.

3 mg / ml.

Aufgrund des stark unterschiedlichen L&slichkeitsverhal-

tens ist es bisher nicht gelungen, eine Retardform zu
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schaffen, welche die Wirkstoffe in derart synchroner Wei-
se freisetzt, dass der synergistische Effekt der Wirk-
stoffkombination erhalten bleibt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass eine Kombi-
nation bestimmter Hilfsstoffe, sofern diese in einem be-
stimmten Mengenverhaltnis nebeneinander vorliegen, den

erfindungsgeméfen retardierenden Effekt aufweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass Bindemittel, Retardie-
rungsmittel und Fillstoffe in einem bestimmten Verhaltnis
nebeneinander vorliegen miissen, um den erfinderischen Ef-
fekt der zeitnahen Freisetzung der Wirkstoffe zu bewir-

ken.

Die Aufgabe der Erfindung wird durch eine pharmazeutische
Zusammensetzung gelést, welche im Hauptanspruch beschrie-
ben ist. Vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgemi-
fen Zusammensetzung sind in den abhéngigen Unteransprii-

chen gekennzeichnet.

Die Aufgabe wird somit durch die Schaffung einer retar-
dierenden Zusammensetzung geldst, welche Bindemittel, Re-
tardierungsmittel und Fillstoffe in einem definierten Ge-
wichtsverhdltnis enthalten. Dieses erfindungsgemdBe Ge-
wichts-Verhdltnis von Bindemittel : Retardierungsmittel
Fillstoff liegt zwischen 1 : 0,5 : 6 und 1 : 10 : 50, be-
sonders bevorzugt zwischen 1 : 0,75 : 8,94 und

1 : 8 : 38,66.

Uberraschender Weise wurde namlich gefunden, dass in die-
sem Mengenverhdltnis die Freisetzung der Wirkstoffe Di-
menhydrinat und Cinnarizin im optimalen Verhdltnis zuein-
ander erfolgt. Nur so kann der synergistische Effekt der

Kombination dieser Wirkstoffe erzielt werden.

PCT/DE2006/000547
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Erfindungsgeméfe pharmazeutische Zusammensetzung enthal-
ten mindestens ein Bindemittel, welches aus niedrigvisko-
ser Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) < 1000 cp, Hydro-
xypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP), Poly-
vinylacetat (PVA), Gelatine, und/oder Polysacchariden wie
Gummi arabicum und Traganth oder aus deren Mischungen
ausgewahlt ist. Allerdings koénnen auch andere, dem Fach-
mann als gleichwertig bekannte Bindemittel erfindungsge-
mall verwendet werden. Es ist auch méglich, die genannten
und andere Bindemittel zu kombinieren, um zu erfindungs-

gemdfen Zusammensetzungen zu gelangen.

Erfindungsgemdfe pharmazeutische Zusammensetzung enthal-
ten ferner mindestens ein Retardierungsmittel, welches
aus hochviskoser Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) =
1000 cp, und / oder Polysacchariden wie Alginsdure / Na-
Alginat und Xanthangummi oder deren Mischungen ausgewdhlt
ist. Allerdings konnen auch andere, dem Fachmann als
gleichwertig bekannte Retardierungsmittel erfindungsgemiB
verwendet werden. Es ist auch mdglich, die genannten und
andere Retardierungsmittel zu kombinieren, um zu erfin-

dungsgemaBen Zusammensetzungen zu gelangen.

Erfindungsgeméfe pharmazeutische Zusammensetzung enthal-
ten ferner mindestens einen Fillstoff, welcher aus Lacto-
se, Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit und / oder Stirke
bzw. Sté&rkederivaten wie Na- Carboxymethylstidrke oder de-
ren Mischungen ausgewdhlt ist. Allerdings kénnen auch an-
dere, dem Fachmann als gleichwertig bekannte Fiillstoffe
erfindungsgemaf verwendet werden. Es ist auch moéglich,
die genannten und andere Fillstoffe zu kombinieren, um zu

erfindungsgeméfen Zusammensetzungen zu gelangen.

Weiterhin koénnen in den erfindungsgemiBen pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen weitere Hilfsstoffe enthalten
sein. Derartige Hilfsstoffe sind dem Fachmann bekannt und

PCT/DE2006/000547
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werden zugesetzt, um die gewlinschten Arzneiformen her-
stellen zu koénnen. Derartige Hilfsstoffe sind beispiels-
welse Magnesiumstearat, Talkum, Aerosil, Trennmittel,
Gleitmittel und dergleichen, welche die Verarbeitung der

Mischungen mit Maschinen erleichtert und/oder erméglicht.

Erfindungsgemal geeignete Zubereitungsformen sind dem
Fachmann bekannt und kénnen Tabletten, Filmtabletten und

andere Formen sein.

Bevorzugt ist es auch, wenn die Tabletten mit einem Lack
als Schluckhilfe versehen sind. Ein derartiger Lack ist
dem Fachmann bekannt. Dieser Lack besteht aus einem Film-
bildner wie Budragit E, RL, RS oder HPMC, umfasst ferner
Weichmacher wie PEG, Triacin oder Polysorbat, Pigmente
wie TiOz, Farbstoffe wie Eisenoxide und ggf. Trennmittel
wie Talkum. Die Herstellung eines solchen Lacks, bzw. das
Lackieren der fertigen Tabletten ist dem Fachmann be-

kannt.

Die Herstellung derartiger Arzneiformen ist dem Fachmann
bekannt (e. g. Hagers Handbuch der Pharmazeut. Praxis, 5.
Aufl. von 1990-1995 im Springer-Verlag, Berlin).
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Die nachfolgenden Beispiele erliutern die Erfindung:

Beispiel 1
Allgemeines Herstellungsverfahren zur Herstellung der er-

findungsgeméfen Retardzubereitungen

Die Herstellung der erfindungsgemdBen pharmazeutischen
Zusammensetzungen erfolgt in an sich bekannter Weise. Da-
beil werden

in einem ersten Ansatz Dimenhydrinat, Cinnarizin, Binde-
mittel, Retardierungsmittel, und Fiillstoffe vorgemischt,
granuliert, gesiebt und getrocknet,

in einem zweiten Ansatz Dimenhydrinat, Cinnarizin, Binde-
mittel und Fillstoffe gemischt, gesiebt und homogeni-
siert,

und dann die Produkte aus dem ersten Ansatz und dem zwei-
ten Ansatz durch Mischen homogenisiert, Magnesiumstearat
hinzugegeben und nochmals gemischt. Die so erhaltene
Tablettiermischung wird dann zu geeigneten Tabletten ver-

presst.

Es wurden erfindungsgemdfe Zusammensetzungen nach ver-—
schiedenen Rezepturen wie oben angegeben hergestellt und
deren Freisetzung nach der Paddle-Methode gemiB der Euro-—

pédischen Pharmakopde bestimmt.

Beispiele 2 bis 11

Folgende erfindungsgemédle Zusammensetzungen gemi den Re-

zepturen 1 bis 10 wurden hergestellt:
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Tabelle 1

PCT/DE2006/000547

Rezepturen

Bestandteil

5 | 6 | 7 | 8 | 9|10

Wirkstoff

Dimenhydrinat

120

120

120

120

120 120 120 120 1 120 | 120

Cinnarizin

60

60

60

60

Bindemittel

60 60 60 60 60 60

HPMC niedrigviskos

5 10 14 | 13,3

HPC

PVP

PVA

20

Gelatine

10

Gummi arabicum

10

Traganth

20

Retardierungsmittel

HPMC hochviskos

20 15 14 [ 13,3

Alginsaure

20

Na-Alginat

30

40

Xanthangummi

15

25 35

Fiillstoff

Lactose

103,6

1441

163,4 130 | 138,7

Dextrose

80

100

173,3 | 161,8

Zucker

70

Sorbit

40

30

Mannit

50

Stérke

98,8

79,3

128,9 60 | 534

‘Na-
Carboxymethylstérke

20 32

Sonstige

Magnesiumstearat

0,7

0,7

0,9

0,9

11 1,1 1,2 1,2 1,31 1.3

Aerosil

0,5

0,5

0,5 0,5 - 107

Tablettengewicht

400 mg

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Im folgenden wird die Erfindung anhand von Tabellen und

Figuren ndher erliutert.
Im Einzelnen zeigt:

Tabelle 2 eine tabellarische Darstellung der Freisetzung
der erfindungsgemdfen pharmazeutischen Zusam-

mensetzung gemdl Rezeptur 10 aus Tabelle 1
Figur 1 ein Diagramm der Freisetzung von Cinnarizin,
Figur 2 ein Diagramm der Freisetzung von Dimenhydrinat,

Tabelle 3 eine tabellarische Darstellung der Freisetzung
einer herkémmlichen Cinnarizin/Dimenhydrinat-

Zubereitung,
Figur 3 ein Diagramm der Freisetzung von Cinnarizin und
Figur 4 ein Diagramm der Freisetzung von Dimenhydrinat.

Die Tabelle 2 zeigt eine tabellarische Darstellung der
Freisetzung von Cinnariazin und Dimenhydrat bei Verwen-
dung der erfindungsgemdfen pharmazeutischen Zusammenset-—
zung gemdfB Rezeptur 10 der Tabelle 1. Es wurden drei ver-
schiedene Chargen (03/675, 03/676 und 03/677) gepriift.

Ein Diagram der Freisetzung von Cinnarizin (W1l) aus der
erfindungsgeméfen Zusammensetzung ist in Figur 1 darge-
stellt.

Figur 2 zeigt ein Diagramm in dem die Freisetzung (F) von
Dimenhydrinat (W2) in Abh&ngigkeit von der Zeit (Z) auf-

getragen ist.

PCT/DE2006/000547
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Im Vergleich zu Tabelle 2 zeigt die Tabelle 3 eine tabel-
larische Darstellung der Freisetzung von Cinnarizin und
Dimenhydrat bei einer herkémmlichen, nicht erfindungsge-

méBen Cinnariazin/Dimenhydrat-Zubereitung.

Die Figur 3 zeigt ein Diagramm in dem die Freisetzung (F)
von Cinnarizin (W1l) in Anh&ngigkeit von der Zeit (Z) auf-

getragen ist.

Die Figur 4 zeigt ein Diagramm in dem die Freisetzung (F)
von Dimenhydrinat (W2) in Abh&ngigkeit von der Zeit (Z)

aufgetragen ist.

Aus der erfindungsgem&Ben pharmazeutischen Zusammenset-—
zung betrdgt die In-vitro-Freisetzung der Cinnarizin Base
nach 90 Minuten 20 % -40 %, nach 180 Minuten 45 % - 65

r
und nach 420 Minuten > 85 %. Die In-vitro-Freisetzung von

[

Dimenhydrinat betrdgt nach 120 Minuten 20 % - 40 %, nach

r
210 Minuten 40 % - 60 % und nach 420 Minuten > 80 %.

Ein Vergleich der Figuren 1 und 3 sowie 2 und 4 zeigt,
dass die Freisetzung von Cinnarizin bzw. Dimenhydrat bei
der unretardierten Mischung von Cinnarizin und Dimen-
hydrat zundchst stark ansteigt und dann auf einem Wert
von ca. 100 % bleibt, wdhrend der Anstieg der Freisetzung
bei der erfindungsgemdfen Zusammensetzung verzdgert
stattfindet.

PCT/DE2006/000547
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Tabelle 2
Zeit Freisetzungs- Mittelwerte (%) (F)
(2) Cinnarizin (W1) Dimenhydrinat (W2)
(min) 18011 min|Soll max|03/675|03/676/03/677|S011 min|Soll max|03/675|03/676|03/677
0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 | 0,0 ] 0,0
30 14,9 | 15,3 ]15,0 9,9 | 10,2 | 10,3
60 24,6 | 25,1 | 24,5 17,5 | 17,9 | 17,8
90 20,0 40,0 | 33,2 33,6 32,9 24,9 25,2 | 24,9
120 41,0 | 41,3 | 40,4 | 20,0 40,0 |32,0132,2]31,7
150 48,i 48,4 | 47,3 38,8 | 38,8 | 38,1
180 45,0 65,0 | 54,6 | 54,9 (53,7 45,2 | 45,0 | 44,1
210 60,6 |60,9|59,6| 40,0 60,0 | 51,2 50,9/ 49,9
240 66,8 | 66,9 | 66,3 57,5|57,0 | 56,8
270 72,9 | 72,7 71,5 64,1 |63,2] 62,7
300 78,0 | 78,0 | 76,6 69,7 | 68,8 | 67,6
330 83,1 | 83,01} 82,5 75,4 | 74,7 | 74,4
360 87,4 | 88,4 (87,9 80,3 (81,2 | 81,3
390 | 91,2 | 92,8 { 91,7 85,5 | 87,9 87,0
420 85,0 94,0 | 96,0 |94,7| 80,0 89,5 ] 92,0 91,1
450 96,0 | 98,4 | 96,7 ' 92,6 | 94,9 [ 93,8
1480 97,41 99,698,1 95,1 96,6 | 95,5
510 98,5 ]100,4] 99,2 96,8 | 97,9 | 96,8
540 99,3 [101,1] 99,9 97,7 | 99,1 | 97,9
570 99,9 |101,6(100,5 98,4 99,9 | 98,7
600 100,3]102,0(101,3 99,3 1100,5 :99,4

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Tabelle 3
Zeit Freisetzungs— Mittelwerte (%) (F)
(2) Cinnarizin (Wl) |Dimenhydrinat (W2)
(min) | Soll min |03/633| Soll min | 03/633
0 0,0 0,0
5 89,9 82,8
10 100,9 98,5
15 100, 8 50,0 99,5
20 85,0 100, 9 99,8
25 101,0 100,0
30 100,9| 85,0 99,7
35 100,9 99,8
40 101,0 100,0
45 100,9 99,7
50 10,1 99,9
55 101,3 100,3
60 101,2 100,1

PCT/DE2006/000547
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Patentanspriiche
1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Cinnarizin

und Dimenhydrinat, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstofffreisetzung retardiert ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemiR Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass diese weiterhin Bindemit-
tel, Retardierungsmittel und Flillstoffe enthilt.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemif Anspruch 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichte-
Verhaltnis von Bindemittel / Retardierungsmittel /
Fallstoff zwischen 1 : 0,5 : 6 und 1 : 10 : 50 liegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemif einem der vor-
anstehenden Anspriliche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gewichts-Verhdltnis von Bindemittel / Retardie-
rungsmittel / Flllstoff zwischen 1 : 0,75 : 8,94 und
1 : 8 : 38,66 liegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemif einem der vor-
anstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Bindemittel aus niedrigviskoser Hydroxypropyl-
methylcellulose (HPMC) < 1000 cp, Hydroxypropylcellu-
lose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polyvinylace-
tat (PVA), Gelatine, und/oder Polysacchariden wie
Gummi arabicum und Traganth oder aus deren Mischungen

ausgewdhlt ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gem&R einem der vor-
anstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Retardierungsmittel aus hochviskoser Hydroxypro-
pylmethylcellulose (HPMC) 2 1000 cp, und / oder Poly-

PCT/DE2006/000547
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14

sacchariden wie Alginsdure / Na-Alginat und Xanthan-

gummi oder deren Mischungen ausgewshlt ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemidR einem der vor-
anstehenden Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Fullstoff aus Lactose, Dextrose, Zucker, Sorbit,
Mannit und / oder St&rke bzw. Starkederivaten wie Na-
Carboxymethylstédrke oder deren Mischungen ausgewihlt

ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemif einem der vor-
anstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
weitere Hilfsstoffe enthalten sind.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemiR einem der vor-
anstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass

die Tabletten mit einem Lack lberzogen sind.

Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung nach
einem der voranstehenden Anspriiche zur Behandlung von

Schwindel jedweder Genese.
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