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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIBERACION CONTROLADA.

Formulaciones sélidas de betahistina de liberacion controlada para administracién oral, que se obtienen
sometiendo el ingrediente activo a un proceso de granulacion por fusion con un compuesto graso y
mezclando a continuacién el granulado obtenido con un polimero hidrofilico y con excipientes
convencionales.
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COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIBERACION CONTROLADA

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

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una formulacién
novedosa de liberacion controlada del ingrediente activo betahistina o de las sales de

la misma aceptables para uso farmacéutico.

La betahistina, o0 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 sélo
bajo Ia 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
otal de ingrediente activo por dia es de :}2 mg.

Es deseable la preparacion de una forma farmacéutica con un perfil de
racibn adecuado de betahistina, puesto que reduciria la cantidad de
inistraciones diarias a solamente una, mientras que se mantendria constante la
“tracion del ingrediente activo dentro del rango de dosis terapéuticas.

‘\ha encontrado que las formas de dosificacion de betahistina de liberacién
& 336 pueden preparar eficaz y ventajosamente usando una mezcla de uno o
o hidrofilicos o inertes, capaces de absorber agua, el componente activo y

so lipofilico.

0™ presente invencién provee tabletas de liberacion controlada que

xdiente activo que comprende betahistina o una sal de la

para uso farmacéutico, incorporada en al menos un

‘mero hidrofilico capaz de absorber agua;
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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 fusiéon comprendido en el rango entre 30 y 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 formulacién se puede agregar con excipientes convencionales
usados habitualmente en la preparaciéon de formas 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 dicloruro de betahistina. Se prefieren
particularmente las tabletas que contienen 16 a 48 mg, mas preferentemente 24 a 32
mg, de dicloruro de betahistina.

El porcentaje da 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 5§ y 50
%, preferentemente entre 10 y 40 %, basado en el peso de la tableta.

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

De acuerdq a la presente invencién las tabletas se pueden preparar por un
proceso que comprende los siguientes pasos:

a) Someter la betahistina y el componente graso a granulacién por

fusion;

b) Mezclar el granulado del paso a) con un componente hidrofilico y con

excipientes adecuados;

c) Someter la mezcla del paso b) a compresion.



El paso de granulaciéon 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 granufacién convencional.

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 granulacion humeda o seca antes de la compresién del paso c).

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

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

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

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

La invencién sera descripta posteriormente mediante los siguientes ejemplos no

limitantes.
Eiemplo 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 granulacion 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
solucién 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 liberacién

1 41,7

59,1

72,0

80,4

85,5

88,8

91,0

92,4
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Eiemplo 2:

Cada tableta contiene;

— Diclorhidrato de betahistina 32,0mg

— Behenato de glicerilo 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

El método de preparaciéon es el mismo que en el Ejemplo 1, usando en ia
granulaciéon por fusién, la primer alicuota de behenato de glicerilo (22 mg) en lugar de
acido estearico.

El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacién:

TIEMPO (horas) % de liberacion
1 48,9

66,6

78,7

87,3

93,1

96,9

O O A W N



5
7 99,5
8 101,3
Ejemplo 3:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Alcohol cetilico 22,0mg
~ 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 preparacion es el mismo que en el Ejemplo 1, usando en la
granulacién por fusion, alcohol cetilico en lugar de acido estearico.
El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacién

1 49,0

2 67,0

3 79,5

4 88,0

5 93,5

6 97,2

7 99,6

8 101,1

Ejemplo 4:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Alcohol cetilico 32,0mg
— Hidroxipropil celulosa 120,0 mg
— Polivinilpirrolidona 40 mg
- Talco 44 0 mg
— Silice coloidal 16,0 mg

— Behenato de glicerilo 12,0 mg

2



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

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

TIEMPO (horas)

Ejemplo §:

Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina
— Hidroxipropil celulosa

— Polivinilpirrolidona

— Talco

— Silice coloidal

— Behenato de glicerilo

1

0o ~N O o A W0 N

% de liberacién
44,4
61,6
74,5
84,1
91,0
95,8
99,0
101,2

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

El método de preparacion no comprende la granulaciéon por fusion puesto que

se ha omitido el componente graso.

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

TIEMPO (horas)
1
2
3
4
5

Ejemplo 6:

Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina

— Alcohol cetilico

% de liberacion

55,0
75,0
88,0
96,7
101,2

32,0 mg
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 actiia como lubricante.
El perfil de liberacion 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 32,0mg
— 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 liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 79,0

2 92,3

3 98,2

4 100,5

Ejempio 8:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0mg
— Hidroxipropil celulosa de baja viscosidad 30,0 mg
— Hidroxipropit celulosa de alta viscosidad. 90,0 mg
— Polivinilpirrolidona 4,0 mg
— Talco 32,0 mg
— Silice coloidal 16,0 mg
— Behenato de glicerilo 12,0 mg

El método de preparacion comprende granulacion en hiumedo seguido de
mezclado con lubricantes y a continuacién compresion.

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

TIEMPO (horas) % de liberacion



1 84,3
2 101,5
Ejemplo 9:
Cada tableta contiene:

- Diclorhidrato de betahistina 32,0 mmg
— Hidroxipropil celulosa de baja viscosidad 60,0 mg
— Hidroxipropil celulosa de alta viscosidad. 60,0 mg
— Polivinilpirrolidona 4.0 mg
- Talco 32,0mg
‘ — Silice coloidal 16,0 mg
- Behenato de glicerilo 12,0 mg

El método de preparacion es el mismo que en el Ejemplo 8.
El perfil de liberacién in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 55,0

2 75,0

3 88,0

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 5,0mg

El método de preparaciéon comprende granulaciéon en seco y 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. 1562,0 mg
— Acido estearico 22,0 mg
— Aceite de castor hidrogenado 15,0 mg
— Silice coloidal 5,0 mg

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

. El perfil de liberacion 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
. Ejempio 12:
Cada tableta contiene:
— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Etil celulosa 162,0 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 liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.
TIEMPO (horas) % de liberacién
1 23,9
2 35,1
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43,3
49,6
54,4
58,1
60,8
62,9
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Ejemplo 13:

Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg

— Alcohol cetilico 22,0mg
— Hidroxipropil celulosa 122,0 mg
— Polivinilpirrolidona 4,0 mg
- Talco 440 mg
— Silice coloidal 16,0 mg
— Behenato de glicerilo 12,0 mg
— Hidroxipropil celulosa 7,5 mg
— Monohidrato de lactosa 3,5mg
~ Macrogol 4.000 25mg
- Didxido de titanio 1,5 mg

Las tabletas se obtuvieron mediante recubrimiento de las tabletas de acuerdo al
Ejemplo 3 usando los cuatro tltimos componentes enumerados.
El perfil de liberacion in vitro se informa en la tabla a continuacion.

TIEMPO (horas) % de liberacion

1 44,5

4 84,7

8 99,8

Ejemplo 14:
Cada tableta contiene:

— Diclorhidrato de betahistina 32,0 mg
— Alcohol cetilico 22,0 mg
— Hidroxipropil celulosa 120,0 mg

Polivinilpirrolidona 4,0 mg



11

- Talco 44,0 mg

— Silice coloidal 16,0 mg
— Behenato de glicerilo 12,0 mg
— Etil celulosa 5,0 mg
— Dibutil sebacato 1,0 mg
— Lactosa 4,0mg
— Talco 3,0 mg
~ Didxido de titanio 2,0mg

Las tabletas se obtuvieron recubriendo las tabletas de acuerdo al Ejemplo 3

. usando los Uitimos 5 componentes enumerados.
TIEMPO (horas) % de liberacion
1 38,3
4 76,4
8 98,7
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REIVINDICACIONES

1)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

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 pohmero h\droﬂhco capaz de absorber agua;
c) Excnplentes adecuados
Una tableta de liberacion controlada como se reivindica en la cléugula ;?1,
CARACTERIZADA PORQUE en la misma, al menos un componente graso se
selecciona del grupo que comprende acidos grasos, triglicéridosrd‘e écidds 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 liberacion controlada de acuerdo a las clausulas 1 o 2
CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un compuesto graso tiene un
punto de fusion en el rango comprendido entre 30y 140 °C. a
Una tableta de liberacién controlada de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1 - 3,
CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un pohmero h|drof' lico se
selecciona del grupo que comprende polimeros o copolimeros de acudo acnllco
polietilenglicoles, alginatos, éteres y ésteres de celulosa.
Una tableta de liberacidn controlada como se reivindica en la clausula 4,
CARACTERIZADA PORQUE en la misma al menos un polimero hidrofilico es
hidroxipropil celulosa.
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.
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 hldrot” Inco esta en el rango comprendido entre 5 y 50 % en peso basado
en el peso de la tableta.
Una tableta de liberacion controlada de acuerdo a cualquiera de las clausulas
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE contiene una cantidad de ingrediente

activo, equwalente a 8 — 64 mg de dicloruro de betahlstma

l}\



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 dicloruro de betahistina.

2. [
. - -

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

dicloruro de betahistina.

e

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 reivindica en la clausula 10, CARACTERIZADO PORQUE
comprende el paso adicional de someter la mezcla del paso b) a granulacién

himeda o granulacién seca antes del paso de compresion c).



COMPOSICIONES DE BETAHISTINA DE LIBERACION CONTROLADA
Resumen
Formulaciones soélidas de betahistina de liberacion controlada para
administracion oral, que se obtienen sometiendo el ingrediente activo a un proceso de
granulacion por fusidbn con un compuesto graso y mezclando a continuaciéon el

granulado obtenido con un polimero hidrofilico y con excipientes convencionales.
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Pt

PATENTE DE INVENCION { MODELO DE UTILIDAD [ ]
Nombre e identificacion del Solicitante []
Nombre e identificacion del Inventor []

{ Titulo 0 nombre de la Invencion []
f Descripcion []
Reivindicaciones []
Resumen {1
”G Comprobante de Pago []
COMPLETAE—— INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ }

INTENDENCIA

e

o Nombre e identificacion del peticionario []

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador {1

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
 Representacion gréfica []

e Comprobante de pago []

COMPLETAT | INCOMPLETA [ |

Firma Responsable =
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SUPERINTENDENCIA
SI( - DEINDUSTRA >,
Y COMERCIO ~~
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA Z%fi 6

EXPEDIENTE 0-015153
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SIf ] NO[

NO APLICABLE[] Acreditd, en forma coirecta, la

representacién de la persona juridica solicitante
Decision 344; Iiteral g) del art. 4 del Decreto

2 [ ] Presentd, en forma correcta el
compmbanﬁe ‘pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

EAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
' }éacuerdooonloprevnstoenelAmculo4del

[ ] Presentd copia, certificada su
of la Administracion que recibié la solicitud de la
reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

APLI ABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
nio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

QUISITOS JURIDICOS

O DE PARIS: En todo caso, debera presentar
Administracién que recibié la solicitud de la cual
mento dentro del plazo de tres (3) meses,

icitus poctonor La omision de esta

LES indicados en la Decision

PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,3 de marzo del 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIF} NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[4 NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI NO|[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SI[§ NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI[§ NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencidn (Art.13-c).

SIH NO [ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI[* NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI{ NOJ: Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIH NO [ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIP} NO[) Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI){ NO [} CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI!] NO p] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Abeil 24 . 2000 202007
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Raoonooer personeria a la doctora 0 , como apoderado del
solicitante, en los tény par. wlosefectosdel poder conferido

lece el articulo 22 de la Decision 344 de la
ese al solicitante, para que dentro del plazo

fecha de notificacion del auto, presente
te los antecedentes sefialados en el examen

Notlﬁcarporestadoelprasenteauto advirtiendo que contra el no

en estado de esta misma

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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