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A~ FECHA SOLICITUD: MARZO 2, 2000
PATENTE: COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIEBRACION
. CONTROLADA

SOLICITANTE: FARMACEUTICI FORMENTI S.P.A.
ASUNTO: PRESENTACION PRIORIDAD

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, en esta oportunidad por el presente escrito me permito presentar:

1. Copia certificada de la prioridad ltaliana reivindicada N° MI99A000454 de
Marzo 5 de 1999.

. Traduccion al Espaiiol de la mencionada prioridad
Esta prioridad esta siendo presentada dentro del término de 3 meses que
" exige el Convenio de Paris, toda vez que la solicitud fué radicada el 2 de
. Marzo de 2000.

Ruego a usted continuar con el presente tramite.

Sefor Jefe,

C, '
.
DILIA RODRIGUEZ D'ALEMA
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Si descrivono formulazioni orali solide a rilascio controlla-
to di betaistina, Qttenute sottoponendo il principio attivo
ad un procésso di "melt-granulation" con un composto grasso e
miscelando quindi il granulato ottenuto con un polimero idro-

filo e con eccipienti convenzionali.

M. DISEGNO




- 2 - Bianchetti - Bracco - Minoja s.T.1.
Bianchetti Giuseppe ed altri

5747 M Descrizione dell'invenzione industriale avente per titolo:

RF/cv

]
B

"COMPOSIZIONI A RILASCIO CONTROLLATO DI BETAISTINA"

anome : FARMACEUTICI FORMENTI S.p.A.

con sede in: Milano 05 MGR. 1990 ' A8 g A 000 4 54

* * *

La presente invenzione riguarda, in generale, il settore della tecnica

farmaceutica.

In particolére I’invenzione si riferisce ad una nuova forrﬁulazione a
rilascio controllato del principio attivo betaistina o dei suoi sali
farmaceuticamente accettabili.

La betaistina, 0 N-metil-z-piridinétanamina o 2-[2-

(metilammino)etilJpiridina o [2-(2-piridil)etil]metilammina, o i rispettivi sali:

~ cloridrato, bicloridrato, metansolfonato, fumarato e quelli elencati nei brevetti

IT 1.229.237 e EP 0.397.025, ¢ un vasodilatatore attivo per via orale utilizzato
nella terapia delle vertigini.

_La betaistina & commercialmente disponibile da molti anni sotto forma di
compresse o gocce, esclusivamente a pronta cessione del principio attivo. Non
esiste in letteratura alcuna traccia di forme farmaceutiche a rilascio controllato
di Betaistina o di quélcuno dei suoi sali menzionati in precedenza.

Attualmente la posologia della betaistina prevede 2-4 somministrazioni al
giorno in funzione del dosaggio presente nella forma farmaceutica considerata
e la quantita totale di attivo pro die corrisponde a 32 mg.

La realizzazione di una forma farmaceutica con un adeguato profilo di
rilascio di Betaistina sarebbe auspicabile, in quanto permetterebbe di ridurre il

numero di somministrazioni giornaliere a una, mantenendo comunque la
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concentrazione di principio attivo costantemente all’interno dell’intervallo di
.dosaggio terapeutico.

Si ¢ ora trovato che & possibile preparare una forma di dosaggio a rilascio
controllato di Betaistina in modo efficace e vantaggioso, utilizzando una
miscela di uno o pit polimeri idrofili o inerti in grado di assorbire acqua con
1l principio attivo e un composto grasso lipofilo.

Pertanto la presente invenzione mette a disposizione compresse a rilascio
controllato comp‘rendenti:

a) un principio attivo costituito da betaistina o da un suo sale
farmaceuticamente accettabile, incorporato in almeno un composto
grasso;

b) almeno un polimero idrofilo in grado di assorbire acqua;

c) adatti eccipienti.

n compoéto grasso ¢ costituito da composti idrofobi ad alto peso
molecolare scelti dal gruppo comprendente acidi grassi, trigliceridi di acidi
grassi a catena lunga, cere, oli vegetali o minerali, alcoli o glicoli ad alto peso
- molecolare, loro esteri ed eteri. E’ preferibile 1’utilizzo di composti con punto
di fusione compreso tra 30 e 140 °C.

Esempi di polimeri idrofili adatti comprendono polimeri o co-polimeri
dell’acido acrilico, polietilenglicoli, alginati, cellulose e derivati (eteri, esteri
e sali). |

\ L’idrossipropilcellulosa & particolarmente preferita.

Alla formulazione possono inoltre essere aggiunti eccipienti

convenzionali usati comunemente nella preparazione di forme farmaceutiche

solide orali.
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Esempi di questi eccipienti comprendono lubrificanti, diluenti, agenti
coloranti ecc.

Ogni compressa contiene tipicamente una quantita di principio attivo
pari a 4 - 100 mg, preferibilmente 8 - 64 mg di betaistina dicloridrato.
Particolarmente preferite sono le compresse contenenti da 16 a 48 mg, e
soprattutto da 24 a 32 .mg, di betaistina dicloridrato.

La percentuale di composto grasso nella compressa varia da 2 a 40% in
peso, preferibilniente da 5 a 15% in peso sul peso della compressa.

La percentuale di polimero idrofilo varia da 5 a 50%, preferibilmente da
10 a 40%, sul peso della compressa.

L’invenzione riguarda anche compresse multi-strato, preferibilmente a
~doppio strato, in cui almeno uno strato ¢ a rilascio controllato e uno degli altri
¢ a rilascio immediato.

Le compresse secondo l’invenzione possono essere preparate con un
procedimento comprendente le seguenti fasi:
a) sottoporre la betaistina e il composto grasso a rﬁelt-granulation;
b) miscelare il granulato ottenuto in a) con uﬁ composto idrofilo e con
eccipienti adatti ;
c) sottoporre a compressione la miscela ottenuta in b).

Lo stadio di melt-granulation viene effettuato scaldando la miscela oltre
il punto di fusione del composto grasso in letto fluido, in forno statico o in
un’apparecchiatura convenzionale di granulazione.

Secondo una modalita di attuazione preferita della presente invenzione, il
suddetto procedimento comprende la fase ulteriore di sottoporre la miscela

ottenuta in b) ad una granulazione a umido o a secco prima della fase c¢) di

>
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compressione.

Le compresse possono eventualmente essere rivestite allo scopo di
fornire una migliore protezione del principio attivo o effetti di ultefiére
modifica delle caratteristiche di rilascio.

Le caratteristiche di rilascio della composizione possono essere variate
regolando il rapporto fra il composto grasso ¢ il po}imero idrofilo.

Un rilascio in vitro del principio attivo puo variare per esempio da 6-8
fino a 24 ore.

Le composizioni secondo I’invenzione, di conseguenza, possono €ssere
somministrate due o anche una volta al giorno a seconda delle necessita
terapeutiche da soddisfare.

L’invenzione sara ulteriormente descritta facendo riferimento agli esempi
forniti qui di seguito a titolo illustrativo e non limitativo.

ESEMPIO 1:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato 32,0 mg
- Acido Stearico 22,0 mg
- Idrossipropilcellulosa 120,0 mg
- Polivinilpirrolidone 4,0 mg
- Talco ‘ 44,0 mg
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato 12,0 mg

- Viene realizzato un processo di melt-granulation con un granulatore ad
alta velocita, miscelando betaistina e acido stearico. Il prodotto ottenuto viene

miscelato con idrossipropilcellulosa e talco e granulato per via umida con una

%
29 47
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soluzione acquosa del polivinilpirrolidone. Il granulato cosi ottenuto viene k9 ,,4@1
compresso dopo aggiunta di silice e gliceril beenato.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore) % RILASCIATA
1 41,7
2 59,1
3 72,0
4 | 80,4
5 85,5
6 88,8
7 91,0
8 92,4

ESEMPIO 2:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato 32,0 mg
- Gliceril Beenato 22,0 mg
- Idrossipropilcellulosa 120,0 mg
- Polivinilpirrolidone 4,0 mg
- Talco | 44,0 mg
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato 12,0 mg

I1 metodo di fabbricazione & lo stesso dell’esempio 1, utilizzando nella |
melt-granulation la prima aliqubta di gliceril beenato (22 mg) al posto
dell’acido stearico.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.
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TEMPO (ore) % RILASCIATA I3
It | 48,9
2 66,6
3 78,7
4 87,3
5 93,1
6 96,9
7 | 99,5
8 101,3

ESEMPIO 3:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato 32,0 mg
- Alcol Cetilico 22,0 mg
- Idrossipropilcellulosa 120,0 mg
- Polivinilpirrolidone 4,0 mg
- Talco 44,0 mg
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato | 12,0 mg

Il metodo di fabbricazione ¢ lo stesso dell’esempio 1, utilizzando nella
melt-granulation ’alcool cetilico in luogo dell’acido stearico.

Nella tabella sottostante € riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore) % RILASCIATA
1 49,0
2 | 67,0

3 79,5
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ESEMPIO 4:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato

- Alcol Cetilico

- Idrossipropilcellulosa

- Polivinilpirrolidone
- Talco
- Silice Colloidale

- Gliceril Beenato
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88,0
93,5
97,2
99,6

101,1

32,0 mg
32,0 mg
120,0 mg
4,0 mg
44,0 mg

7 16,0 mg

12,0 mg

Il metodo di fabbricazione ¢ lo stesso dell’esempio 3.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore)
1

2

% RILASCIATA
44,4
61,6
74,5
84,1
91,0
95,8
99,0

101,2

al
%
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ESEMPIO 5: é*{

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato 32,0 mg
- Idrossipropilcellulosa 120,0 mg
- Polivinilpirrolidone | 4,0 mg
- Talco 44,0 mg
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato  12,0mg

Il metodo di fabbricazione non prevede. il passaggio di melt-granulation

poiché ¢ stato eliminato i1l composto grasso.

Nella tabella sottostante si riporta il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore) % RILASCIATA
1 55,0 |
2 75,0
3 _ 88,0
4 | 96,7
5 | 101,2

. | ESEMPIO 6:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato 32,0 mg
- Alcol Cetilico 22,0 mg
- Talco 10,0 mg

Il metodo di fabbricazione prevede il passaggio di melt-granulation fra

betaistina e alcol cetilico; il talco funge da lubrificante.




Nella tabella sottostante € riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore)

1

2

ESEMPIO 7:

Ogni compressa contiene:
- Betaistina dicloridrato

- Gliceril Beenato

- Talco
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% RILASCIATA
89,1
101,2

32,0 mg
22,0 mg
10,0 mg

Il metodo di fabbricazione ¢ identico a quello dell’esempio 6.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMP‘O (ore)

1

2

3

4

ESEMPIO 8:

ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato

- Idrossipropilcellulosa
a bassa viscosita |

- Idrossipropilcellulosa
a alta viscositd

- Polivinilpirrolidone

- Talco

- Silice Colloidale

- Gliceril Beenato

% RILASCIATA
79,0
92,3

| 98,2

100,5

32,0 mg
30,0 mg

90,0 mg

4,0 mg
32,0 mg
16,0 mg
12,0 mg



- 11 - Bianchetti - Bracco - Minoja s.r.l. ﬁ(\
3

Y

Bianchetti Giuseppe ed altri b

Il metodo di fabbricazione prevede una granulazione a umido seguita da
una miscelazione con gli agenti lubrificanti e la compressione.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore) | % RILASCIATA
1 . . 843
2 101,5

ESEMPIO 9:
ogni compréssa contiene:
- Betaistina dicloridfato 32,0 mg
- Idrossipropiicellulosa
a bassa viscosita 60,0 mg

- Idrossipropilcellulosa

a alta viscosita 60,0 mg |
- Polivinilpirrolidone 4,0 mg
- Talco 32,0 mg
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato 12,0 mg

I1 metodo di fabbricazione & identico a quello dell’esempio 8.

Nella tabella sottostante ¢ riportato il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore) % RILASCIATA
1 55,0
2 | 75,0
3 88,0
4 | 96,7

5 | 101,2



ESEMPIO 10:

Ogni compressa contiene:
- Betaistina dicloridrato

- Etilcellulosa

- Olio di ricino idrogenato

_ Silice Colloidale

Il metodo di fabbricazione

compattazione.

- 12 - Bianchetti - Bracco - Minoja s.1.1. Ay
Bianchetti Giuseppe ed altri ’ 36{ '

32,0 mg
168 mg
15,0 mg

5,0 mg

prevede granulazione a secco €

Nella tabella sottostante si riporta il profilo di rilascio in vitro.

TEMPO (ore)

1

2

3

4

5

ESEMPIO 11:

Ogni coinpressa contiene:
- Betaistina dicloridrato

- Etilcellulosa

- Acido Stearico

- Olio di ricino idrogenato

- Silice Colloidale

% RILASCIATA
62,2
81,1
91,8
98,2 .

102,1

32,0 mg
152,0 mg
22,0 mg
15,0 mg

5,0 mg

Il metodo di fabbricazione ¢ identico a quello dell’esempio 10.

Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro.




TEMPO (ore)
1

2

7

8

ESEMPIO 12:

Ogni compressa contiene:
- Betaistina dicloridrato

~} Etilcellulosa

- Acido Stearico

- Mannitolo

- Olio di ricino idrogenato

- Silice Colloidale
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% RILASCIATA 74
30,2
39,8
46,9
52,7
57,7
62,0
65,8

68,3

32,0 mg

152,0 mg

22,0 mg
10,0 mg
15,0 mg

10,0 mg

Il metodo di fabbricazione ¢ identico a quello dell’esempio 10.
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Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro. 3 %
TEMPO (ore) % RILASCIATA

1 23,9

2 35,1

3 : 43,3

4 49,6

5 , 54,4

6 | | 58,1

7 : 60,8

8 62,9

ESEMPIO 13:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato . 32,0 mg
- Alcol Cetilico 22,0 mg
- Idrossipropilcellulosa 122,0 mg
- Pdlivinilpirrolidone | 4,0 mg
- Talco | 44,0 mg -
- Silice Colloidale 16,0 mg
- Gliceril Beenato 12,0 mg
- Idrossipropilmetilcellulosa 7,5 mg
- Lattosio monoidrato 3,5 mg
- Macrogol 4000 2,5 mg
- Titanio biossido 1,5 mg

Le compresse sono state ottenute rivestendo le compresse secondo

l'esempio 3, utilizzando gli ultimi quattro componenti elencati.
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Nella tabella sottostante & riportato il profilo di rilascio in vitro:

TEMPO (ore)
1
4
8

ESEMPIO 14:

Ogni compressa contiene:

- Betaistina dicloridrato
- Alcol Cetilico

- Idrossipropilcellulosa
- Polivinilpirrolidone

- Talco

- Silice Colloidale

- Gliceril Beenato

- Etilcellulosa

- Dibutilsebacato

- Lattosio

- Talco

- Titanio biossido

% RILASCIATA
44,5
84,7

99,8

32,0 mg
22,0 mg
120,0 mg
4,0 mg
44 .0 mg
16,0 mg
12,0 mg
5,0 mg
1,0 mg
4,0 mg
3,0 mg
2,0 mg

Le compresse sono state ottenute a partire dalle compresse secondo

l'esempio 3, rivestite con 1'impiego degli ultimi cinque componenti elencati.

TEMPO (ore)
1 _
4

8

% RILASCIATA
38,3
76,4

98,7
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RIVENDICAZIONI
'1. Compressa a rilascio controllato comprendente:

a) un principio attivo costituito da betaistina o da un suo sale
farmaceuticamente accettabile, incorporato in almeno un composto
grasso;

b) almeno un polimero idrofilo in grado di assorbire acqua;

c)  adatti eccipienti.

2. Compressa a rilascio controllato secondo la rivendicazione 1, in cui detto
almeno un composto grasSo ¢ scelto dal gruppo comprendente acidi grassi,
trigliceridi di acidi grassi a catena lunga, cere, oli vegetali o minerali, alcoli o
glicoli ad alto peso fnolecolare, loro esteri ed eteri.

3. Compressa a rilascio controllato secondo le rivendicazioni 1 o 2, in cui
detto almeno un composto grasso ha un punto di fusione compreso tra 30 e
140 °C.

4. Compressa a rilascio controllato secondo una qualunque delle
rivendicazioni 1 — 3, in cui detto almeno un polimero idrofilo ¢ scelto dal
gruppo comprendente polimeri o co-polimeri dell’acido acrilico,
polietilenglicoli, alginati, eteri ed esteri di cellulosa.

5. Cdmpressa a rilascio controllato secondo la rivendicazione 4, in cui detto
almeno un polimero idrofilo & idrossipropilcellulosa.

6. Compressa a rilascio controllato secondo una qualunque delle precedenti
rivendicazioni, in cui la percenfuale di detto almeno un composto grasso varia
da 2 a 40% in peso sul peso della compressa.

7. Compressa a rilascio controllato secondo una qualunque delle precedenti

rivendicazioni, in cui la percentuale di detto almeno un polimero idrofilo varia

U0
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da 5 a 50% in peso sul peso della compressa. |

8. Compressa a rilascio controllato secondo una qualunque delle precedenti
rivendicazioni, contenente una quantita di principio attivo corrispondente a 8

— 64 mg di betaistina dicloridrato.

9. Compressa a rilascio controllato secondo la rivendicazione 8, contenente da
16 a 48 mg, preferibilmente da 24 a 32 mg, di betaistina dicloridrato.
10. Procedimento per la preparazione di conipresse a rilascio controllato

secondo una qualunque delle rivendicazioni 1-9, comprendente le fasi di:

incorporare detto principio attivo in detto almeno un composto

a)
grasso mediante melt-granulation;
b). miscelare il granulato ottenuto in a) con detto almeno un composto
idrofilo e con eccipienti adatti ;
c) sottoporre a compressione la miscela ottenuta in b).

11. Procedimento secondo la rivendicazione 10, comprendente la fase
ulteriore di sottoporre la miscela ottenuta in b) ad una granulazione a umido o
a secco prima della fase c¢) di compressione.

Milano, 5 marzo 1999
I1 Mandatario

(Ferreccio Rinaldo)
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MINISTERIO DE INDUSTRIA, COMERCIO Y ARTESANIA
DIRECCION GENERAL DE LA PRODUCCION INDUSTRIAL

OFICINA CENTRAL DE PATENTES

Sello del Ministerio de Industria, Comercio y Artesania
D.G.P.I. - Oficina Central de Patentes
Division Patentes y Marcas - Sellos de £. 20.000.=

Autenticacion de copia de documentos relativos a la solicitud de patente para INVENCION
INDUSTRIAL N. MI99 A 000454

Se declara que la copia adjunta es conforme a los documentos originales depositados con la
solicitud de patente indicada arriba, cuyos datos resultan del adjunto acta de deposito.

Roma, 10 de febrero de 2000

EL SUSTITUTO
EL DIRECTOR DE LA DIVISION
Ing. DI CARLO
(firma)

Cinta blanca, roja y verde y sello del
Ministerio de Industria Comercio y
Artesania - Oficina Central de Patentes
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G. CENTRO CAPACITADO DE RECOLECCION DE CULTIVOS Y
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IMPRESO A

RESUMEN INVENCION CON DIBUJO PRINCIPAL, DESCRIPCION
REIVINDICACION ’ ? Y

NUMERO SOLICITUD MI99A 000454 Reg.B  FECHA DEPOSITO 05/03/1999
NUMERO PATENTE FECHA DEPOSITO
D. TITULO

“COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIBERACION CONTROLADA

L. RESUMEN

Formulaciones sélidas de betahistina de liberacién controlada para
administracion oral, que se obtienen sometiendo el ingrediente activo a un

- proceso de granulacion por fusién con un compuesto graso y mezclando a
continuacién el granulado obtenido con un polimero hidrofilico y con

excipientes convencionales.

M. DIBUJO
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Descripcion de la invencion industrial de titulo:

COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIBERACION CONTROLADA
en nombre: FARMACEUTICI FORMENTI S.p.A.
con sede en: Milan

La presente invencién se refiere, en general, al campo de la tecnologia
farmacéutica.

Mas particularmente, la presente invencién se refiere a una formulacion
novedosa de liberacién controlada del ingrediente activo betahistina o de las
sales de la misma aceptables para uso farmacéutico.

La betahistina, o N — metil — 2 — piridintanamina o 2 - [2 — (metilamino)
etil] piridina o [2 — (2 — piridil) etil] metilamina, y sus respectivas sales:
clorhidrato, diclorhidrato, metansulfonato, fumarato y aquéllas enumeradas en
las patentes IT 1.229.237 y EP 0.397.025, son vasodilatadores activos usados
para administracion oral, en la terapia del vértigo.

La betahistina se ofrece en el comercio desde hace mucho tiempo, pero
solo bajo la forma de tabletas de liberacion inmediata o de gotas. No se
encuentran en la literatura formas farmacéuticas de liberacién controlada de
betahistina o cualquiera de sus sales mencionadas anteriormente.

En la actualidad la posologia de betahistina comprende 2-4
administraciones diarias, dependiendo de la dosis de la forma farmacéutica
concerniente, y la cantidad total de ingrediente activo por dia es de 32 mg.

Es deseable la preparacidon de una forma farmacéutica con un perfil de
liberacién adecuado de betahistina, puesto que reduciria la cantidad de

administraciones diarias a solamente una, mientras que se mantendria



constante la concentracion del ingrediente activo dentro del rango de dosis
terapéuticas.

Se ha encontrado que las formas de dosificacion de betahistina de
liberacién controlada se pueden preparar eficaz y ventajosamente usando una
mezcla de uno o mas polimeros hidrofilicos o inertes, capaces de absorber
agua, el componente activo y un compuesto graso lipofilico.

Por lo tanto la presente invencién provee tabletas de liberacion
controlada que comprenden:

a) Un ingrediente activo que comprende betahistina o una sal
de la misma aceptable para uso farmacéutico, incorporada en al
menos un compuesto graso;

b) Al menos un polimero hidrofilico capaz de absorber agua;

C) Excipientes adecuados.

El compuesto graso consiste de compuestos hidrofébicos de alto peso
molecular elegidos del grupo que comprenden acidos grasos, triglicéridos de
acidos grasos de cadena larga, ceras, aceites vegetales o minerales, alcoholes
o glicoles de alto peso molecular, los ésteres y éteres de los mismos. Se
prefiere el uso de compuestos con un punto de fusién comprendido en el rango
entre 30y 140 °C.

Ejemplos de polimeros hidrofilicos adecuados comprenden polimeros o
copolimeros de acido acrilico, polietilenglicoles, alginatos, celulosa y derivados
(éteres, ésteres y sales).

Se prefiere particularmente la hidroxipropil celulosa.

Por otra parte la formulacion se puede agregar con excipientes

convencionales usados habitualmente en la preparaciéon de formas



3 i

farmacéuticas soélidas orales.

Ejemplos de estos excipientes comprenden lubricantes, diluyentes,
agentes colorantes y similares.

Cada tableta contiene tipicamente una cantidad de ingrediente activo
de 4 — 100 mg, preferentemente 8 — 64 mg de diclorhidrato de betahistina. Se
prefieren particularmente las tabletas que contienen 16 a 48 mg, mas
preferentemente 24 a 32 mg, de diclorhidrato de betahistina.

El porcentaje de compuesto graso de la tableta esta en el rango
comprendido entre 2 y 40 % en peso, preferentemente entre 5y 15 % en peso,
basado en el peso de la tableta.

El porcentaje de polimero hidrofilico esta en el rango comprendido entre
5y 50 %, preferentemente entre 10 y 40 %, basado en €l peso de la tableta.

La invencién también se refiere a tabletas de capas multiples,
preferentemente tabletas de capa doble, donde al menos una capa es de
liberacién controlada y la otra de liberacién inmediata.

De acuerdo a la presente invencion las tabletas se pueden preparar por

un proceso que comprende los siguientes pasos:

a) Someter la betahistina y el componente graso a granulacion
por fusion;
b) Mezclar el granulado del paso a) con un componente

hidrofilico y con excipientes adecuados;
) Someter la mezcla del paso b) a compresion.
El paso de granulacién por fusién se lleva a cabo calentando la mezcla
por encima del punto de fusién del compuesto graso en un lecho fluidizado, en

un horno estatico o en un dispositivo de granulacién convencional.

SN



De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, los
procesos anteriormente mencionados comprenden el paso adicional de
someter la mezcla de b) a granulacién humeda o seca antes de la compresion
del paso c).

Opcionalmente las tabletas se pueden recubrir, con el objeto de proveer
una mejor proteccion del ingrediente activo o de lograr modificaciones
adicionales de las caracteristicas de liberacion.

Las caracteristicas de liberacion de la composicion se pueden variar
ajustando la relacion entre compuesto graso y polimero hidrofilico.

La liberacion in vitro del ingrediente activo esta en el rango comprendido
entre 6 — 8 y 24 hs., por ejemplo.

En consecuencia, de acuerdo con la invencion, las composiciones se
pueden administrar dos veces o aln una sola vez al dia, dependiendo de los
requerimientos terapéuticos a cumplir.

La invencién serd descripta posteriormente mediante los siguientes

ejemplos no limitantes.

Ejemplo 1:
Cada tableta contiene:
— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Acido estearico 22,0 mg
— Hidroxipropil celulosa 120,0 mg
— Polivinilpirrolidona 4,0 mg
— Talco 44,0 mg
— Silice coloidal 16,0 mg

— Behenato de glicerilo 12,0 mg

.



Se realiza un proceso de granulacién por fusion mediante un granulador
de alta velocidad, mezclando betahistina y acido estearico. El producto
resultante se mezcla con hidroxipropil celulosa y talco y se somete a
granulacién en himedo con una solucion acuosa de polivinilpirrolidona.

El granulado resultante se comprime después del agregado de silice y
behenato de glicerilo.

El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 41,7
59,1
72,0
80,4
85,5
88,8
91,0
92,4

0 N O o b~ oW N

Ejemplo 2:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg

— Behenato de glicerilo 22,0 mg
— Hidroxipropil celulosa 120,0 mg
— Polivinilpirrolidona 4,0mg
- Talco 44,0 mg
— Silice coloidal 16,0 mg

—~ Behenato de glicerilo 12,0 mg

|3



El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 1, usando en

la granulacion por fusidn, la primer alicuota de behenato de glicerilo (22 mg) en

lugar de acido estearico.

El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacion:

TIEMPO (horas)

% de liberacién

1

o ~N OO o AW N

Ejemplo 3:

Cada tableta contiene:
— Diclorhidrato de betabhistina
— Alcohol cetilico
— Hidroxipropil celulosa

— Polivinilpirrolidona

— Talco

— Silice coloidal

— Behenato de glicerilo

48,9
66,6
78,7
87,3
93,1
96,9
99,5
101,3

32,0 mg
22,0 mg
120,0 mg
40mg
44 0 mg
16,0 mg
12,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 1, usando en

la granulacién por fusion, alcohol cetilico en lugar de acido estearico.
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El perfil de liberacidn in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas)

% de liberacion

1 49,0
67,0
79,5
88,0
93,5
97,2
99,6

o ~N O o bW N

101,1
Ejempio 4.
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina

— Alcohol cetilico

— Hidroxipropil celulosa

— Polivinilpirrolidona

- Talco

— Silice coloidal

— Behenato de glicerilo

32,0 mg
32,0 mg
120,0 mg
4,0 mg
44,0 mg
16,0 mg
12,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 3.

El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas)

1
2
3

% de liberacion

44,4
61,6
74,5



4 84,1
5 91,0
6 95,8
7 99,0
8 101,2
Ejemplo 5:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg

— Hidroxipropil celulosa - 120,0 mg

—~ Polivinilpirrolidona 4,0 mg

- Talco 44,0 mg

— Silice coloidal 16,0 mg

— Behenato de glicerilo 12,0 mg

El método de preparacién no comprende la granulacién por fusion
puesto que se ha omitido el componente graso.
E! perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacién

1 55,0
2 75,0
3 88,0
4 96,7
5 101,2

Ejemplo 6:

Cada tableta contiene:

~ Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg



— Alcohol cetilico 22,0 mg

— Talco 10,0 mg

El método de preparacion comprende un paso de granulacién por
fusion de betahistina y alcohol cetilico; el talco actia como lubricante.

El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 89,1
2 101,2

Ejemplo 7:

Cada tableta contiene;

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Behenato de glicerilo 22,0 mg
~ Talco 10,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 6.
El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacién

1 79,0
2 92,3
-3 98,2
4 100,5
Ejemplo 8:
Cada tableta contiene:
— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Hidroxipropil celulosa de baja viscosidad 30,0 mg

— Hidroxipropil celulosa de alta viscosidad. 90,0 mg
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— Polivinilpirrolidona

- Talco

— Silice coloidal

— Behenato de glicerilo

4,0 mg
32,0 mg
16,0 mg
12,0 mg

Sl_sq

El método de preparacion comprende granulaciéon en hiumedo seguido

de mezclado con lubricantes y a continuacién compresion.

El perfil de liberacian in vitro se informa en la tabla a continuacion.

Ejemplo 9:

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 84,3
2 101,65

Cada tableta contiene:

Diclorhidrato de betahistina

Hidroxipropil celulosa de baja viscosidad
Hidroxipropil celulosa de alta viscosidad.
Polivinilpirrolidona

Talco

Silice coloidal

Behenato de glicerilo

32,0 mg
60,0 mg
60,0 mg

4,0 mg
32,0 mg
16,0 mg
12,0 mg

El método de preparacion es el mismo gue en el Ejemplo 8.

El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacién

1 55,0
2 75,0
3 88,0
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4 96,7
5 101,2
Ejemplo 10:

Cada tableta contiene:
— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Etil celulosa 168 mg
— Aceite de castor hidrogenado 15,0 mg
— Silice coloidal 5,0 mg

El método de preparacion comprende granulacion en seco vy
compresion.
El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 62,2

2 81,1

3 91,8

4 98,2

5 102,1

Ejemplo 11:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Etil celulosa. 152,0 mg
— Acido estearico 22,0mg
— Aceite de castor hidrogenado 15,0 mg
— Silice coloidal 5,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 10.

4
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El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacién

1 30,2

2 39,8

3 46,9

4 52,7

5 57,7

6 62,0

7 65,8

8 68,3

Ejemplo 12:
Cada tableta contiene:

-~ Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
- Etil celulosa 152,0 mg
- Acido estearico 22,0 mg
— Manitol 10,0 mg
- Aceite de castor hidrogenado 15,0 mg
- Silice coloidal 10,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 10.
El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacioén.
TIEMPO (horas) % de liberacién
1 23,9

2 35,1
3 43,3
4 49,6



Ejemplo 13:

13
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Cada tableta contiene:

Diclorhidrato de betahistina
Alcohol cetilico
Hidroxipropil celulosa
Polivinilpirrolidona

Talco

Silice coloidal

Behenato de glicerilo
Hidroxipropil celulosa
Monohidrato de lactosa
Macrogol 4.000

Didxido de titanio

54,4
58,1
60,8
62,9

32,0mg
22,0 mg
122,0 mg
4.0 mg
44 0 mg
16,0 mg
12,0 mg
7.5 mg
3,5mg
2,5 mg
1,5mg

Las tabletas se obtuvieron mediante recubrimiento de las tabletas de

acuerdo al Ejemplo 3 usando los cuatro Gltimos componentes enumerados.

El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

Ejemplo 14:

- % de liberacion

TIEMPO (horas)
) ,
4
8

445
84,7
99,8
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Cada tableta contiene:

Diclorhidrato de betahistina
Alcohol cetilico
Hidroxipropil celulosa
Polivinilpirrolidona
Talco

Silice coloidal
Behenato de glicerilo
Etil celulosa

Dibutil sebacato
Lactosa

Talco

Dioxido de titanio

32,0 mg
22,0 mg
120,0 mg
4.0 mg
44,0 mg
16,0 mg
12,0 mg
5,0mg
1,0 mg
4,0 mg
3,0 mg
2,0mg

€Q

Las tabletas se obtuvieron recubriendo las tabletas de acuerdo al

Ejemplo 3 usando los ultimos 5 componentes enumerados.

TIEMPO (horas)

% de liberaciéon

1
4
8

38,3
76,4
98,7
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REIVINDICACIONES

1)

2)

3)

5)

Una tableta de liberaciéon controlada CARACTERIZADA PORQUE

comprende:

a) Un ingrediente activo que comprende betahistina o una sal de la misma
aceptable para uso farmacéutico, incorporada en al menos un
compuesto graso;

b) Al menos un polimero hidrofilico capaz de absorber agua;

c) Excipientes adecuados.

Una tableta de liberacion controlada como se reivindica en la clausula 1,

CARACTERIZADA PORQUE en la misma, al menos un componente graso

se selecciona del grupo que comprende acidos grasos, triglicéridos de

acidos grasos de cadena larga, ceras, aceites vegetales o minerales,
alcoholes o glicoles de alto peso molecular, los ésteres y éteres de los
mismos.

Una tableta de liberacién controlada de acuerdo a las clausulas 1 o 2

CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un compuesto graso

tiene un punto de fusién en el rango comprendido entre 30y 140 °C.

Una tableta de liberacion controlada de acuerdo a cualquiera de las

clausulas 1 — 3, CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un

polimero hidrofilico se selecciona del grupo que comprende polimeros o

copolimeros de acido acrilico, polietilenglicoles, alginatos, éteres y ésteres

de celulosa.

Una tableta de liberacién controlada como se reivindica en la clausula 4,

CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un polimero hidrofilico

es hidroxipropil celulosa.



6) Una tableta de liberacion controlada de acuerdo a cualquiera de las
clausulas anteriores CARACTERIZADA PORQUE en la misma el
porcentaje de al menos un compuesto graso esta en el rango comprendido
entre 2 y 40 % en peso, basado en el peso de la tableta.

7) Una tableta de liberacion controlada, de acuerdo a cualquiera de las
clausulas anteriores, CARACTERIZADA PORQUE en la misma el
porcentaje de al menos un polimero hidrofilico estd en el rango
comprendido entre 5 y 50 % en peso basado en el peso de la tableta.

8) Una tableta de liberacion controlada de acuerdo a cualquiera de las
clausulas anteriores, CARACTERIZADA PORQUE contiene una cantidad
de ingrediente activo, equivalente a 8 — 64 mg de diclorhidrato de
betahistina.

9) Una tableta de liberacion controlada como se reivindica en la clausula 8,
CARACTERIZADA PORQUE contiene 16 a 48 mg, preferentemente 24 a
32 mg, de diclorhidrato de betahistina.

10) Un proceso para la preparacion de tabletas de liberacion controlada de
acuerdo a cualquiera de las clausulas 1 — 9, CARACTERIZADO PORQUE
comprende los pasos de:

a) Incorporar dicho ingrediente activo de la misma, en al menos
un compuesto graso mediante granulacién por fusion;
b) Mezclar el granulado del paso a) con al menos un compuesto
hidrofilico y excipientes adecuados;
c) Someter a compresién la mezcla del paso b).
11) Un proceso como se reivihdica en la clausula 10, CARACTERIZADO

PORQUE comprende el paso adicional de someter la mezcla del paso b) a

16 (1
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| granulacién htumeda o granulacién seca antes del paso de compresién c).
Milan, 5 de marzo de 1999
El Mandatario
(Ferreccio Rinaldo)
de Bianchetti Bracco Minoja S.r.l.

(firma)
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Yo, Cecilia Bianchetti,

Via Goldoni 1 - 20129 MILAN (ITALIA)

declaro entender bien los idiomas espafiol e italiano, y declaro que este texto es una
traduccion completa, fiel y verdadera hecha por mi misma el dia 14 de marzo de 2000, de la
solicitud de patente n. MI 99 A 000454, de titulo “COMPOSICIONES DE BETAHISTINA
DE LIBERACION CONTROLADA” depositada ¢l dia 5 de marzo de 2000, y aqui adjunta.

Milan, a 14 de marzo de 2000
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240, EXAMEN DE FORMA PATENTE DEINVENCION
) Follo__13

Radicacisn no 0015153
Concepto Técnico m_ﬁ

 Clastfcacisn Intemacional da Patentes_% 6/ X 022/ %)% >

de&mabmmdmwthManw
estasoﬂumddol’danﬁodolnvanddn.

SI[) NOF}- Confisna un resumen dalalnvencidn (At25-¢).
SI[Y] NO[]  Conteneeltiulo o nombre dalainvencisn (Art27-d).
SI[{) NO[) Confensladescripcicn de lalnvencidn (At25-5)
Si[ ] NOI ) ,m»ummmmmmummmumw

SI[X] NO[] Confiansunao misrelindicacionss. (Art26<c).

SIf] NO[] NOESAPUCABLE['Y] Han sldo desamollados los productos loproeedlnienlos
derecusosganéﬁools ammmmmamqmmmaum

: Miambros es pals ds origen. (At 26-h).
SI[] NO[] NO ES APLICABLE [ X ]Los prodictos . loprocedwammnsldoobwudoso
.  desaollados a partir da los conocmlanios fradiclonales de las comunidades indigenas,

 affoamericanas, o locales da los palses miambros, de acuerdo a b establacido en la
Decislén 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art 26-).

SIL1 NODY  Lalavenciinse refars @ un producio rlaiivo @ un materalblologlco. (A 25-).
SIN NO[') l.aprloddadcolncldeconlamahﬂardvmdlcada.
SIIY NO[] CUMPLELOSREQUISITOSTECNICOS

[

OBSERVACIONES Y OTROS: SI{ ] NO [ X] ver hja(s) anexals)

702% k=) co

BogotaD. G, ___Tluvzo 0602

Carrers 13 No. 2700 Piso 8y 10

: Conmutador: 334 12 21

" Fidz 281 31 28 e-malls oV.Co
Santa Fede Bogoth DL »
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SUPERINTENDENCIA

4002 - 0629
416

Folio 79

2020

Bogota DC

Doctora

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

‘ Apoderada
S

REFERENCIA: Radicacion No. 00-15153
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 832
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

Cumplase
Dado en Bogota DC, a los

7 A%R, 000

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe deja}fvisién de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, 03' 41 04 El extracto dﬁistaoszicitud f“f publicado en el m’umeroSi 7 de
la Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha - ~0 . El término habil sefialado por la
ley expiro el 14 - ()q -D2 ysSi__ NO__\ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
\_/———' Conmutador: 382 0840
| Fax: 382 2695
202042 E-mait: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




