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57 Anotace:
Orélni pevné farmaceutické prostiedky s obsahem betahistinu
s fizenym uvolfiovanim, ziskané tavnou granulaci aCinné
slozky s mastnou slouceninou zvolenou ze skupiny mastnych
kyselin, triglyceridii mastnych kyselin s dlouhym fetézcem,
voskd, rostlinnych nebo mineralnich oleji,
vysokomolekularnich alkohold nebo glykoli a jejich ester a
ether(i, a potom misenim ziskaného granulatu s hydrofilnim
polymerem a b&Znymi pomocnymi latkami.
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Tableta

Oblast techniky

s Predkladany vynalez se tyka oblasti farmaceutické technologie.

Vynélez se zvlasté tykd nového prostiedku s obsahem betahistinu nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnych soli jako G¢innych slozek s fizenym uvolfiovanim.

10 Dosavadni stav techniky

Betahistin, neboli N-methyl-2—pyridinethanamin nebo 2—[2—(methylamino)ethyl]pyridin nebo

[2—(2—pyridyl)ethyl}methylamin, a jeho soli ze skupiny hydrochlorid, dihydrochlorid, methansul-

fonat, fumarat a soli uvedené v patentech IT 1229 237 a EP 0397 025, je vazodilatacni latka
15 u¢inna pfi oralnim podavani pouzivana pfi léCeni zavrati.

Betabhistin je jiz mnoho let komeréné dostupny pouze ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim,
nebo kapek. V literatufe nelze nalézt zadné farmaceutické formy betahistinu nebo nékteré z jeho
vySe uvedenych soli s fizenym uvoliiovanim.

20
V soucasnosti se betahistin podava 2 az 4 x denné v zavislosti na davce prisluiné farmaceutické
formy, a celkové mnozstvi u€inné slozky za den je 32 mg.

Je proto zadouci pfipravit farmaceutickou formu s vhodnym profilem uvolfiovani betahistinu,
25 ktera by snizila poCet dennich podavani na pouze jediné, pfi¢emz by se koncentrace (¢inné
slozky udrZovala konstantni v ramci terapeutického rozmezi davek.

Nyni bylo zjisténo, Ze davkové formy betahistinu s ¥izenym uvolfiovanim mohou byt G¢inn¢€ a

vyhodné pfipraveny pouzitim smési jednoho nebo vice hydrofilnich nebo inertnich polymeri
30 schopnych adsorbovat vodu, u¢inné slozky a lipofilni mastné slouceniny.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez tedy poskytuje tablety s fizenym uvoliovanim, které obsahuji nasledujici
35 slozky:

a) u¢innou slozku ze skupiny betahistinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli zaclenénou
v alesporii jedné mastné sloucening;

b) alespoii jeden hydrofilni polymer schopny adsorbovat vodu;

¢) vhodné pomocné latky.

40
Mastna sloucenina se sklada z hydrofobnich slouéenin s vysokou molekulovou hmotnosti zvole-
nych ze skupiny mastnych kyselin, triglyceridi mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, voskd,
rostlinnych nebo mineralnich olejii, vysokomolekularnich alkohold nebo glykold, jejich esterd a
etheri. Pouziti sloucenin s teplotami tani v rozmezi od 30 do 140 °C je vyhodné.

45

Mezi priklady vhodnych hydrofilnich polymert patfi polymery nebo kopolymery kyseliny
akrylové, polyethylenglykoly, alginaty, celuldza a derivaty (ethery, estery a soli).

Zvlasté vyhodna je hydroxypropylceluldza.

Prostfedek miize navic obsahovat béZzné pomocné latky, které se normalné pouzivaji pfi piipravé
50  oralnich pevnych lékovych forem.
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Mezi priklady téchto pomocnych latek patii kluzné latky, fediva, barviva apod.

Kazda tableta typicky obsahuje mnozstvi u¢inné slozky 4 az 100 mg, s vyhodou 8 az 64 mg
dihydrochloridu betahistinu. Zvlasté vyhodné jsou tablety obsahujici 16 az 48 mg, nejvyhodn¢ji
5 24 az 32 mg dihydrochloridu betahistinu.

Obsah mastné slouceniny v tableté se pohybuje v rozmezi od 2 do 40 % hmotnostnich, s vyho-
dou od 5 do 15 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost tablety.

10 Procento hydrofilniho polymeru je v rozmezi od 5 do 50 %, s vyhodou od 10 do 40 % hmot-
nostnich, vztaZzeno na hmotnost tablety.

Vynalez se také tyka vicevrstevnych tablet, s vyhodou dvouvrstevnych tablet, ve kterych alespori
jedna vrstva je s fizenym uvolfiovanim a druha je vrstva s okamzitym uvolfiovanim.

15
Tablety podle vynalezu mohou byt pfipraveny zptisobem zahrmujicim nasledujici kroky:

a) betahistin a mastna slou¢enina se zpracuji tavnou granulaci;
b) granulat z kroku a) se smisi s hydrofilni sloueninou a vhodnymi pomocnymi latkami;

¢) smés z kroku b) se lisuje.

20
Krok tavné granulace se provadi zahfivanim smési nad teplotu tani mastné slouCeniny ve
fluidnim lozi, ve statické susarné nebo v bézném granulaénim zafizeni.

Podle vyhodného provedeni predkladaného vyndlezu zahrnuje vyse uvedeny zpiisob dalsi krok,
25 pfi kterém se pred krokem lisovani c¢) vystavi smés z kroku b) granulaci za sucha nebo za mokra.

Tablety mohou byt popiipadé potazeny pro poskytnuti lepsi ochrany téinné slozky nebo pro
dosazeni dalSich modifikaci vlastnosti pii uvoliiovani.

30 Vlastnosti smési z hlediska uvolfiovani mohou byt ovliviiovany nastavenim poméru mastné
slouceniny k hydrofilnimu polymeru.

Uvoliiovani u€inné slozky in vitro mize probihat naptiklad od 6 az 8 do 24 hod.

35 Prostfedky podle vyndlezu mohou byt proto podavany dvakrat nebo i jednou za den, v zavislosti
na terapeutickych potiebach.

Vynalez bude dale popsan na nésledujicich neomezujicich prikladech.

40 Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Kyselina stearova 22,0 mg
Hydroxypropylceluloza 120,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kiemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 120 mg
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Proces tavné granulace se provadi pouZzitim vysokorychlostniho granulatoru michanim beta-
histinu a kyseliny stearové. Vysledny produkt se micha s hydroxypropylcelulézou a talkem a za

5 mokra granuluje s vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu. Ziskany granulét se po pfidani oxidu
kfemicitého a glycerylbehenatu lisuje.

Profil uvolfiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce.

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 41,7

59,1

72,0

80,4

85,5

88,8

91,0

92,4

0~ N AW

Prikiad 2

Kazda tableta obsahuje:
15

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Glycerylbehenat 22,0 mg
Hydroxypropylcelul6za 120,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kiemidity 16,0 mg
Glycerylbehenét 12,0 mg

Zpisob ptipravy je stejny jako v piikladu 1 s pouzitim tavné granulace prvniho podilu glyceryl-
behenatu (22 mg) namisto kyseliny stearové.

20
Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvoln&né latky
I 48,9

66,6

78,7

87,3

93,1

96,9

99,5

101,3

0 1O\ Vi A WN
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Piiklad 3

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Cetyl alkohol 22,0 mg
Hydroxypropylceluléza 120,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kfemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg

Zpusob vyroby je stejny jako v ptikladu 1 s tim, Ze se pfi granulaci taveniny pouzije cetylalkohol
namisto Kyseliny stearové.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 49,0
2 67,0
3 79,5
4 88,0
5 93,5
6 97,2
7 99,6
8 101,1

10
Priklad 4

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Cetylalkohol 32,0 mg
Hydroxypropylceluloza 120,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kfemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg

Zpusob piipravy je stejny jako v piikladu 3.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 44 .4
61,6
79,5
84,1
91,0
95,8
99,0
101,2

0~ O\ WL bW
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Srovnavaci priklad 5

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Hydroxypropylcelul6za 120,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kiemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg

Pti ptipravé se nepouziva krok tavné granulace, protoZze mastna sloucenina byla vynechana.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
55,0
75,0
88,0
96,7
101,2

[N S S I NS I

Srovnavaci piiklad 6

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Cetylalkohol 22,0 mg
Talek 10,0 mg

15 Priprava zahrnuje krok tavné granulace betahistinu a cetylalkoholu; talek slouzi jako kluzna
latka.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 89,1
2 101,2

20
Srovnavaci priklad 7

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Glycerylbehenat 22,0 mg
Talek 10,0 mg

25 Zpisob ptipravy je stejny jako v ptikladu 6.
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Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 79,0
2 92,3
3 98,2
4 100,5

Srovnavaci piiklad 8

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Hydroxypropylceluloza s nizkou viskozitou 30,0 mg
Hydroxypropylceluldza s vysokou viskozitou 90,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 32,0 mg
Koloidni oxid kiemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg

Zptsob pripravy zahrnuje granulaci za mokra s naslednym michanim s kluznymi latkami a potom
lisovani.

Profil uvolitovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvoln&né latky
1 84,3
2 101,5

Srovnavaci ptiklad 9

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Hydroxypropylcelul6za s nizkou viskozitou 60,0 mg
Hydroxypropylceluldza s vysokou viskozitou 60,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 32,0 mg
Koloidni oxid kiemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg

Zpusob pfipravy je stejny jako v piikladu 8.

20 Profil uvolfiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 55,0
2 75,0
3 88,0
4 96,7
5 101,2
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Srovnavaci piiklad 10

Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Ethylceluléza 168 mg

Hydrogenovany ricinovy olej 15,0 mg
Koloidni oxid kfemicity 5,0 mg

5  Zpisob pfipravy zahrnuje granulaci za sucha a lisovani.

Profil uvolfiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) " % uvolnéné latky
62,2
81,1
91,8
98,2
102,1

oW N —

10 Piiklad 11

Kazd4 tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Ethylceluléza 152,0 mg
Kyselina stearova 22,0 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 15,0 mg
Koloidni oxid kiemicity 5,0 mg

Zpusob pfipravy je stejny jako v ptikladu 10.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 30,2

39,8

46,9

52,7

57,7

62,0

65,8

68,3

0NN kW

Priklad 12
20
Kazda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Ethylceluléza 152,0 mg
Kyselina stearova 22,0 mg
Mannitol 10,0 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 15,0 mg
Koloidni oxid kfemicity 10,0 mg
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Zplisob pfipravy je stejny jako v piikladu 10. Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici

tabulce:
Cas (hod) % uvolnéné latky

1 239

2 35,1

3 43,3

4 49,6

5 54,4

6 58,1

7 60,8

8 62,9
Ptiklad 13

5

Kazda tableta obsahuje:
Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Cetylalkohol 22,0 mg
Hydroxypropylcelul6za 122,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0
Koloidni oxid kiemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg
Hydroxypropylmethylcelul6za 7,5 mg
Monohydrat laktozy 3,5 mg
Macrogol 4000 2,5 mg
Oxid titanicity 1,5 mg

Tablety byly ziskany potaZenim tablet podle piikladu 3 s pouzitim poslednich &tyf uvedenych
slozek.

Profil uvoliiovani in vitro se uvadi v nasledujici tabulce:

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 44,5
4 84,7
8 99.8

Piiklad 14

15 KaZzda tableta obsahuje:

Dihydrochlorid betahistinu 32,0 mg
Cetylalkohol 22,0 mg
Hydroxypropylceluléza 122,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Talek 44,0 mg
Koloidni oxid kfemicity 16,0 mg
Glycerylbehenat 12,0 mg
Ethylceluldza 5,0 mg
Dibutylsebakat 1,0 mg
Laktéza 4,0 mg
Talek 3,0 mg
Oxid titanicity 2,0 mg
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Tablety byly ziskany potahovanim tablet podle piikladu 3 pouzitim poslednich péti uvedenych

slozek.

Cas (hod) % uvolnéné latky
1 38,3
4 76,4
8 98,7

PATENTOVE NAROKY

10
1. Tableta s fizenym uvolfiovanim ziskatelna:

a) tavnou granulaci betahistinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli s alespofi jednou mastnou

slou¢eninou zvolenou ze skupiny mastnych kyselin, triglyceridi mastnych kyselin s dlouhym

fetézcem, voskd, rostlinnych nebo mineralnich olejii, vysokomolekularnich alkoholii nebo glyko-
15 18 a jejich estert a ethert;

b) misenim granulatu z kroku a) s alespoii jednim hydrofilnim polymerem schopnym adsorbovat
vodu a vhodnymi pomocnymi latkami, a

¢) lisovanim smési z kroku b).

20 2. Tableta s fizenym uvoliiovanim podle naroku 1, ve které uvedena alespoti jedna mastna
slou¢enina ma teplotu tani v rozmezi od 30 do 140 °C.

3. Tableta s fizenym uvolfiovanim podle naroku 1 nebo 2, ve které uvedeny alespoil jeden
hydrofilni polymer je zvoleny ze skupiny polymerti nebo kopolymeri kyseliny akrylové, poly-
25 ethylenglykolu, alginatd, ethert a esterti celulozy.

4. Tableta s fizenym uvolfiovanim podle naroku 3, ve které uvedeny alespoii jeden hydrofilni
polymer je hydroxypropylceluléza.

30 5. Tableta s fizenym uvoliiovanim podle nékterého z pfedchazejicich naroki, obsahujici od 2
do 40 % hmotnostnich, vztaZzeno na hmotnost tablety, uvedené alespoii jedné mastné slouceniny.

6. Tableta s fizenym uvoltiovanim podle nékterého z pfedchazejicich naroki, obsahujici od 5
do 50 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost tablety, uvedeného alespoii jednoho hydrofilniho

35 polymeru.

7. Tableta s fizenym uvoliiovanim podle nékterého z predchézejicich naroku, obsahujici
mnozstvi ucinné slozky ekvivalentni 8 az 64 mg dihydrochloridu betahistinu.

40 8. Tableta s fizenym uvoliiovanim podle naroku 7, obsahujici 16 az 48 mg, s vyhodou 24 az
32 mg dihydrochloridu betahistinu.

45
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