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Betahisztint tartalmazo szabalyozott felszabadulasi

készitmények
KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya szabdlyozott felszabadulasu tabletta a
kovetkezd lépésekkel elballitva:
a) betahisztint vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté séjat le-
galabb egy zsir vegyiilettel egyiitt olvadékban granulaljak,
b) aza) lépés szerint nyert granulatumot elkeverik legalédbb
egy hidrofil polimerrel, amely viz adszorbeal4sara képes
és alkalmas excipiensekkel, és

c) ab) lépés szerint kapott keveréket sajtoljak.
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KOZZETETELI PELDANY

Betahisztint tartalmazo szabalyozott felszabadulasu

készitmények

A talalmény 1j, szabélyozott felszabadulast, hatéanyag-
ként betahisztint vagy gyogyszerészetileg elfogadhato valamely
séjat tartalmazé gydgyszerkészitményekre vonatkozik. A
betahisztin, kémiai nevén N-metil-2-piridinetanamin vagy 2-[2-
-(metilamino)etil]piridin vagy [2-(2-piridil)etilJmetilamin és
megfeleld soi, igy hidrokloridja, dihidrokloridja, metan-
szulfonatja, fumaratja, valamint az IT 1 229 237 és EP 397 025
szamu szabadalmi leirasban ismertetett vegyiiletek értagité ha-
tasuak oralis adagolasnal szédiilés kezelésénél.

A betahisztin kereskedelmi forgalomban évek ota csak a
kozvetlen-felszabadulasu tablettak vagy cseppek forméjaban
szerezhet6 be. Szabalyozott felszabadulasn, betahisztint vagy
valamely fentiekben emlitett sot tartalmazé gyogyszerkészit-
mény nem ismert az irodalombol.

A betahisztint jelenleg 2-4-szer adagoljak naponta, fiigg6-
en az adott gydgyszer forma dézisatdl, az 6ssz hatéanyag
mennyiség naponta 32 mg.

Az alkalmas felszabadulasi profillal rendelkezd
betahisztint tartalmazé gydégyszerkészitmények eléallitdsa igen

kivéanatos, mivel az a napi adagolasok szamat 1-re csdkkentené
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Azt talaltuk, hogy szabalyozott felszabadulasu, betahisz-
tint tartalmazo6 doézis format allithatunk eld, ha egy vagy tobb
hidrofil vagy inert, viz adszorbealasara képes polimert a hatd-
anyagot és egy lipofil zsir vegyiiletet elkeveriink.

A fentieknek megfelelden a taldlmanyunk szabalyozott fel-
szabadulasn tablettakra vonatkozik, amelyek a kévetkezdket
tartalmazzak:

a) hatdéanyagként betahisztin vagy gyodgyszerészetileg elfo-
gadhato valamely s6ja legalabb egy zsir vegyiiletbe foglal-
va;

b) legalabb egy, viz adszorbedlasara képes hidrofil polimer;

c) alkalmas excipiensek.

A zsir vegyiiletek nagy molekulatomegii hidrofob vegyii-
letek és lehetnek példaul a kovetkezok: zsirsavak, hosszu lancu
zsirsav-trigliceridek, viaszok, névényi vagy asvanyi olajok,
nagy molekulatémegi alkoholok vagy glikolok, ezek észterei €s
éterei. A felhasznalt vegyiiletek olvadaspontja elénydsen
30-140°C kozotti érték.

Alkalmas hidrofil polimerek koziil emlitjiik példaul a ko-
vetkezéket: akrilsav polimerek vagy kopolimerek, polietilén-
glikolok, alginatok, celluloz és szarmazékai (éterek, észterek és
sok).

Kiillonésen elényds a hidroxipropil-celluléz.

A készitmények tartalmazhatnak tovabba szokasos exci-
pienseket, amelyeket az oralis adagolasu szilard gyogyszerkeé-

szitmények el6allitasanal altalanossagban alkalmaznak.



Ilyen excipiensek kdzé tartoznak a kendanyagok, higito-
anyagok, szinez6anyagok, stb.

A tablettak altalaban 4-100 mg, elénydsen 8-64 mg
betahisztin-dihidroklorid hatéanyagot tartalmaznak. Kiilénésen
elényos, ha ennek mennyisége 16-48 mg, még elonydsebben
24-32 mg.

A zsir vegyiiletek szdzalékos mennyisége a tablettakban 2-
40 tdomeg%, eldnydsen 5-15 tdmeg% a tabletta teljes tomegére
szamolva.

A hidrofil polimerek szazalékos mennyisége 5-50%, el6-
ny6sen 10-40% a tabletta témegére szamolva.

A talalmany vonatkozik tovabba tobbrétegii, elénydsen
kétrétegli tablettakra, amelyeknél legalabb az egyik réteg sza-
balyozott felszabadulast, a masik pedig azonnali felszabadula-
su.

A talalmany szerinti tablettakat példaul a kdvetkezo 1€pé-
sekkel allithatjuk eld:

a) a betahisztint és a zsir vegyiiletet olvadék formaban gra-
nulaljuk,

b) az a) lépés szerinti granulatumot elkeverjiik a hidrofil ve-
gyiilettel és az alkalmas excipiensekkel,

c) a b) pont szerint kapott keveréket sajtoljuk.

Az olvadék-granulalasi lépést ugy végezziik, hogy a keve-
réket a zsir vegyiilet olvadaspontjaig melegitjiik egy fluidizalt
agyban, egy statikus kemencében vagy egy szokasos granulalo

berendezésben.

A talalmany egy elényds kiviteli formajanal a fentiek sze-

rinti eljaras tartalmaz még egy tovabbi Iépést, amelynél a b)



pont szerinti keveréket nedves vagy szaraz granulalasnak vet-
Jiik ala a c) 1épést megel6zden. A tablettdkat adott esetben be-
vonattal is ellathatjuk, hogy a hatéanyagot még jobban meg-
védjiik vagy a felszabadulasi jellemzdket még tovabb médosit-
suk.

A talalmany szerinti készitmény felszabadulasi jellemzdit
a zsirvegyiilet és a hidrofil polimer aranyanak valtoztatasaval
befolyasolhatjuk.

A hatdanyag in vitro felszabaduldsa példaul 6-8 és 24 6ra
kozotti érték.

A talalmany szerinti készitményeket ily médon naponta
kétszer vagy akar egyszer adagolhatjuk, fliggéen a terapias ko-
vetelményektol.

A talalmanyt kézelebbrdl a kovetkezd, nem korlatozé pél-
dakkal mutatjuk be.

1. példa

Tabletta készitményt allitunk el a kévetkez6 Gsszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Sztearinsav 22,0 mg
— Hidroxipropil-celluléz 120,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 44,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 16,0 mg
— Gliceril-behenat 12,0 mg

Az olvadék granulalast nagy sebességii granulaléban vé-

gezziik, a betahisztin és a sztearinsav elkeverésével. A kapott



terméket elkeverjiik a hidroxipropil-cellul6zzal és talkummal,
majd nedves granulalast végziink polivinilpirrolidon vizes ol-
dataval. A kapott granulatumhoz hozzaadjuk a szilicium-
-dioxidot és a gliceril-behenatot, majd sajtoljuk.

A fentiek szerinti készitmény in vitro felszabadulasi pro-

filja a kovetkezo:

Id6 (6ra) Felszabadulas %

1 41,7

2 59,1

3 72,0

4 80,4

5 85,5

6 88,8

7 91,0

8 92,4

2. példa

Tabletta készitményt allitunk el6 a kdovetkezd 6sszetétel
szerint:
— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Gliceril-behenat 22,0 mg
— Hidroxipropil-celluloz 120,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 44,0 mg
— Kolloidélis szilicium-dioxid 16,0 mg

— Gliceril-behenat 12,0 mg



Az elballitast az 1. példaban leirtak szerint végezziik, az
olvadék granulalasnal az elsé gliceril-behenat adagot (22 mg)

alkalmazzuk a sztearinsav helyett.

A készitmény in vitro felszabadulasi profilja a kévetkezd:

Id6 (ora) Felszabadulas %

1 48,9

2 66,6

3 78,7

4 87,3

5 93,1

6 96,9

7 99,5

8 101,3

3. példa

Tabletta készitményt allitunk el a kévetkezd Gsszetétel
szerint:
— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Cetil-alkohol 22,0 mg
— Hidroxipropil-celluléz 120,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 44,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 16,0 mg
— Gliceril-behenat 12,0 mg

Az eldallitast az 1. példaban leirtak szerint végezziik, az

olvadék granulalasnal cetil-alkoholt alkalmazunk a sztearinsav

helyett.



A fentiek szerinti készitmény felszabadulasi profilja a ko-

vetkezo:

Idé6 (6ra) Felszabadulas %

1 49,0

2 67,0

3 79,5

4 88,0

5 93,5

6 97,2

7 99,6

8 101,3

4. példa

Tabletta készitményt allitunk el a kovetkezd 6sszetétel
szerint:
— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Cetil-alkohol 32,0 mg
— Hidroxipropil-celluloz 120,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 44,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 16,0 mg
— Gliceril-behenat 12,0 mg

Az elBallitast a 3. példaban leirtak szerint végezziik.

A kapott készitmény in vitro felszabadulasi profilja a k-

vetkezo:
Ido6 (éra) Felszabadulas %

1 44,4



61,6
74,5
84,1
91,0
95,8
99,0
101,2

0 N O U N W N

S. példa (8sszehasonlité példa)

Tabletta készitményt allitunk el6 a kovetkezd Osszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Hidroxipropil-celluléz 120,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 44,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 16,0 mg
— G@Gliceril-behenat 12,0 mg

Az eloallitas nem tartalmaz olvadék granuldlasi 1épést, mi-

vel az Osszetételben nem szerepel zsir vegyiilet.

A fenti készitmény in vitro felszabadulasi profilja a kovet-

kezo:
Ido6 (6ra) Felszabadulas %

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



6. példa (6sszehasonlito példa)

Tabletta készitményt allitunk elo a kovetkezd Osszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Cetil-alkohol 22,0 mg
— Talkum 10,0 mg

Az elballitasi eljaras tartalmaz olvadék granulalasi 1épést,
ennél a betahisztin és cetil-alkohol keverékét alkalmazzuk, a

talkum csusztatéanyagként szolgal.

A fenti tabletta in vitro felszabadulasi profilja a kovetke-

z06:
Idé6 (6ra) Felszabadulas %
1 89,1
2 101,2

7. példa (6sszehasonlité példa)

Tabletta készitményt allitunk el6 a kovetkez6 6sszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Gliceril-behenat 22,0 mg
— Talkum 10,0 mg

Az elballitast a 6. példaban leirtak szerint végezziik.

A készitmény in vitro felszabadulasi profilja a kovetkezo:
I1d6 (6ra) Felszabadulas %

1 79,0

2 92,3
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8. példa (6sszehasonlito példa)

Tabletta készitményt allitunk el6 a kovetkez6d Osszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Kis viszkozitasu hidroxipropil-celluléz 30,0 mg
— Nagy viszkozitasu hidroxipropil-celluléz 90,0 mg
— Polivinilpirrolidon 4,0 mg
— Talkum 32,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 16,0 mg
— Gliceril-behenat 12,0 mg

Az elballitasi eljaras tartalmaz nedves granulalast a ken6-

anyaggal valo elkeverést kovetoen, majd ezutan végezziik a

sajtolast.

A tabletta in vitro felszabadulasi profilja a kévetkez6:

Idé (6ra) Felszabadulas %
1 84,3
2 101,5

9. példa (6sszehasonlito példa)

Tabletta készitményt allitunk elé a kovetkezd Gsszetétel

szerint:
— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Kis viszkozitasu hidroxipropil-celluloz 60,0 mg

— Nagy viszkozitasu hidroxipropil-celluloz 60,0 mg
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— Polivinilpirrolidon 4,0 mg

— Talkum 32,0 mg
— Kolloidélis szilicium-dioxid 16,0 mg
— Gliceril-behenat 12,0 mg

A készitményt a 8. példaban leirtak szerint allitjuk el6.

A tabletta in vitro felszabadulési profilja a kévetkez6:

Id6 (ora) Felszabadulas %
1 55,0
2 75,0
3 88,0
4 96,7
5 101,2

10. példa (6sszehasonlit6 példa)

Tabletta készitményt allitunk el a kovetkezd Gsszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Etilcelluloz 168,0 mg
— Hidrogénezett ricinusola] 15,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 5,0 mg

Az elballitast tartalmaz szaraz granulalasi 1épést, majd

sajtolast.
A tabletta in vitro felszabadulasi profilja a kdvetkezd:
Ido (ora) Felszabadulas %
1 62,2
2 81,1
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3 91,8

4 98,2

5 102,1

11. példa

Tabletta készitményt allitunk el6 a kévetkezd 6sszetétel
szerint:
— Betahisztin-dihidroklorid 32,0 mg
— Etilcelluléz 152,0 mg
— Sztearinsav 22,0 mg
— Hidrogénezett ricinusolaj 15,0 mg
— Kolloidalis szilicium-dioxid 5,0 mg

Az eldallitast a 10. példaban leirtak szerint végezziik.
A tabletta in vitro felszabadulasi profilja a kévetkez6:
Idé (ora) Felszabadulas %
1 30,2

39,8

46,9

52,7

57,7

62,0

65,8

68,3
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12. példa

Tabletta készitményt allitunk el6 a kovetkezo Osszetétel

szerint:
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Betahisztin-dihidroklorid
Etilcelluloz

Sztearinsav

Mannit

Hidrogénezett ricinusolaj

Kolloidalis szilicium-dioxid

Az elbéllitast a 10. példaban leirtak szerint végezziik.

A tabletta in vitro felszabadulasi profilja a kdvetkez6:

Felszabadulas %

1dé (6ra)
1

0 N N W AW N

13. példa

23,9
35,1
43,3
49,6
54,4
58,1
60,8
62,9

Tabletta készitményt allitunk el a kévetkez6 Gsszetétel

szerint:

Betahisztin-dihidroklorid
Cetil-alkohol
Hidroxipropil-celluléz
Polivinilpirrolidon
Talkum

Kolloidalis szilicium-dioxid

32,0 mg
22,0 mg
122,0 mg
4,0 mg
44,0 mg
16,0 mg
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— Gliceril-behenat

— Hidroxipropilmetil-celluléz
— Laktéz-monohidrat

— Makrogol 4000

— Titan-dioxid

12,0 mg
7,5 mg
3,5 mg
2,5 mg
1,5 mg

A tablettakat ugy nyerjiik, hogy a 3. példa szerinti tablet-

takat bevonattal latjuk el, ehhez az utolsé négy komponenst al-

kalmazzuk.

A tablettak in vitro felszabadulasi profilja a kévetkezd:

Ido (ora) Felszabadulas %
1 44,5
2 84,7
99,8
14. példa

Tabletta készitményt allitunk el6 a kévetkezo Gsszetétel

szerint:

— Betahisztin-dihidroklorid
— Cetil-alkohol

— Hidroxipropil-celluléz
— Polivinilpirrolidon

— Talkum

— Kolloidaélis szilicium-dioxid
— Gliceril-behenat

— Etilcelluloz

— Dibutilszebakat

— Laktéz

— Talkum

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
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— Titan-dioxid 1,5 mg

A tablettakat gy nyerjiik, hogy a 3. példa szerinti tablet-
takat bevonattal latjuk el, ehhez az utolsé 6t komponenst al-
kalmazzuk.

A tablettak felszabadulasi profilja a kévetkezé:

Idé6 (6ra) Felszabadulas %
1 38,3
2 76,4

3 98,7
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Szabadalmi igénypontok

1. Szabalyozott felszabadulasu tabletta a kgvetkezd 1épé-
sekkel eloallitva:

a) betahisztint vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté séjat le-
galabb egy zsir vegyiilettel egyiitt olvadékban granulaljuk,

b) az a) Iépés szerint nyert granulatumot elkeverjiik legalabb
egy hidrofil polimerrel, amely viz adszorbeal4sara képes
és alkalmas excipiensekkel, és

c) ab)lépés szerint kapott keveréket sajtoljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti szabalyozott felszabadulasu
tabletta, amelyben a legalabb egy zsir vegyiilet valamely ké-
vetkez6 vegylilet: valamely zsirsav, hosszu lanca zsirsav
triglicerid, viasz, névényi vagy asvanyi olaj, nagy molekulaté-
megl alkohol vagy glikol, ezek észtere vagy étere.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti szabalyozott felszaba-
duléasu tabletta, amelyben a legalabb egy zsir vegyiilet o.p.-ja
30-140°C kozotti érték.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szabalyozott
felszabadulasu tabletta, amelyben a legalabb egy hidrofil poli-
mer valamely kovetkez6 vegyiilet: valamely akrilsav polimer
vagy kopolimer, polietilénglikol, alginat, celluléz, éter vagy
€szter.

5. A 4. igénypont szerinti szabalyozott felszabaduléasu
tabletta, amelyben a legalabb egy hidrofil polimer hidroxi-
propil-celluléz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti szabalyozott
felszabadulasua tabletta, amelyben a legalabb egy zsir vegyiilet

mennyisége 2-40 tdmeg% a tabletta teljes tomegére szamolva.
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7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti szabalyozott
felszabadulasi tabletta, amelyben a legalabb egy hidrofil poli-
mer mennyisége 5-50 tomeg% a tabletta tomegére szamolva.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti szabalyozott
felszabadulasu tabletta, amely hatéanyagként 8-64 mg
betahisztin-dihidrokloridot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti szabalyozott felszabadulasi
tabletta, amelyben a betahisztin-dihidroklorid mennyisége 16-

48 mg, elénydsen 24-32 mg.

A meghatalmazott:

N o .( DANUBIA
N Ll ke Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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