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Nombre: VAN DEN HEUVEL, Dennie, Johan, Marijn; WEIJERS, Johannes,
Wilhelmus, Maurice y PAMPERIN, Dirk.

INVE'}I;?]R(ES) Direccion: Slottuin 148, NL-6642 DH Beuningen; Abersland 3405, NL-6605 PN
Wijchen y Berg en Dalseweg 320, NL-6522 CP Nijmegen.
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Comprobante de page de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica,

Documenta de Representacion Legal.

Documento de ¢esion del inventor al solicitante o a 3u.causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones y dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabitidad.

Traduccidn del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. ‘
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con Ia invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

\
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Otros: Reporte de busqueda internacional, publicacion y opinién escrita de la autoridad de bdsqueda
internacional.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

(21} No. de saligitud:

{22) Fecha de solicitud: 08-06-11

(30) Prioridad  (31) No.Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais

(57) IntCl- ABTK 9750

(71) Solicitante(s): SYNTHON B.V.

(72) Inventor(fes): VAN DEN HEUVEL, Dennie, Johan, Marijn;
WEIJERS, Johannes, Wilhelmus, Maurice y
PAMPERIN, Dirk,

{74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 09-07-
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitu
Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud: PCT/EP2008/010446

11
d PCT
09-12-08

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 17-06-10
No. publicacion:  WO2010/066268 A1

(54) Titula: ~ “PELLETS DE TAMSULOSINA PARA COMBINACION DE DOSIS FIJA™,

Resumen - Reivindicacion{es):

Sector: Preparaciones farmacéuticas con microcapsulas recubiertas.

Resumen.-

La invencidn se relaciona con una poblacidn de pellets que comprenden tamsulosina para administracian oral de una forma de

dosificacion de combinacion que contiene fisicamente separada, una dosis de tamsulosina en la forma de la poblacian de los peliets

que comprenden tamsulasina y al menos otra dosis de una sustancia farmacéuticamente activa, dichos pellets comprenden clorhidrato

de tamsulosina disperso uniformemente en una matriz de vehiculo, en donde (i) diches pellets en la poblacion tienen un tamafio de

menos de 1.4 mm y, ventajosamente, al menos 90% de los pellets tienen un tamafio mayor de 0.30 mm y (i) un contenido promedio de
clorhidrato de tamsulosina en la poblacion de pellets esta entre 0.15 - 3.00 por ciento en peso, calculado sobre una base de pellet seco;

con un proceso para preparar dicha poblacion de pellets, y con su uso.
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dustria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
JPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD __ DISENOINDUSTRIAL ___
(21) No. de solicitud: {22} Fecha de solicitud: 09-06-11

(51) Clasificacién Internacional: AG1K 9/50
{71) Salicitante(s): SYNTHON B.V.

(72) Inventor(es): VAN DEN HEUVEL, Dennie, Johan, Marijn; WELIERS, Johannes, Wihelmus,
Maurice y PAMPERIN, Dirk.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridad (31)  No. Prioridad {32} Fecha (33) Pais 6x6cm
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 09-07-11 (87} Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 17-06-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 09-12-08 No. Publicacion: WO 2010/066268 A1
No. de solicited: PCT/EP2008/010446

(54) Titulo: PELLETS DE TAMSULOSINA PARA COMBINACION DE DOSIS FIJA.

(57 Resumen - Reivindicacién{es}:

.-,tor: Preparaciones farmacéuticas con micracapsulas recubiertas.
Resumen.-

La invencién se refaciona con una poblacion de pellets que comprenden tamsulosina para administracion aral de
una forma de dosificacion de combinacion que contiene fisicamente separada, una dosis de tamsulosina en la forma
de la po_hlacién de los pellets que comprenden tamsulosina y & menos otra dosis de una sustancia
farmacéuticamente activa, dichos pellets comprenden clorhidrato de tamsulosina disperso uniformemente en una
matriz de vehiculo, en dende (i) dichos pellets en 1a poblacion tienen un tamafio de menos de 1.4 mm vy,
ventajosamente, al menos 90% de Jos pellets tienen un tamafio mayor de 0.30 mm y (i) un contenido promedio de
clorhidrato de tamsulesina en la poblacién de pellets esta entre .15 - 3.00 por ciento en peso, calculado sobre una

base de pellet seco; con un proceso para preparar dicha poblacion de pellets, y con su uso.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To!

ARNQLD + SIEDSMA

Yendrik Willem

sweelinckplein 1 i

WL-2517 GK The Hague P
Tax rea

PAYS-BAS

Attn. Prins,

Agendd,

x farresd

L}

INGEKOMEN {4 AUG. 2008
PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

ONTVANGEN 2 0 AUG 2009

(PCT Rule 44.1)

Date of matting

{day/monthiyear) 13/08/2009. J

Applicants or agent's file reference
P/2GT74/SB/157 g 6[2((

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below

SYNTHON B.V.

Internationat application No, International filing cate
PCT/EP2008/010446 (dey/montnyear) g /12/2008
Applicant,

1. %]

International Search Report. -

2 ]
2.

The appilcant Is hereby notifiad thal the international search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been established and are transmitted herewith,

Flling of amendments and statement under Article 19
The applicant Is entitled, If ha so wishas, to amend the clalms of the International Application (see Rule 46):

When? The time imit for fillng such amendments Is normally two months from the date of transmittal of the

Where? Directly to the International Bureau of WIPQ, 34 chemin das Colombettas
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile MNo.: {41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notas on the accompanying sheet.

The applicant Is hereby nolifisd that no Internationat search report will be established and that the declaration undar
Article 17(2)(a) to that effact and the written opinlon af the Internativnal Searching Authority are transmitted herewith.

With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is nollfiad that:

the protast together with the daclsion thereon has been transmitted to the Inlernational Bureau together with the

applicant's request 1o forward the texls of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.
no decision has bean made yet on tha protest; tha applicant will ba notifled as soon as a decision Is madsa.

4. Reminders

Shertly after tha expiration of 18 months lrom the privrity date, the international application will be published by the
inemational Bureau. ' the applicant wishes o aveid or postpone publication, a notice of withdrawa! of the Intemational
application, or of the priority cfaim, musi reach the Interational Burgau as provided in Rulgs 80bis.1 and 8046/s.3, respectively,
bafora the completion of the technical preparations for Intemational publication,

The appllcant may submit commants on an Informal basls on the written opinion of the International Searching Authority to the
Intemational Bureau, The International Bureau will send a copy of such comments ta all deslgnated Offices unless an
Internabional prefiminary examination report has bean or |s to ba established. These comments would also be made avaiiable e
ihe public but not bafore the expiration of 30 months from the priorlty date.

Wilhin 19 months from the priority dale, but enly In respect of some dasignated Offices, a demand for intemational prefiminary
examination must b fled if the applican! wishes to postpons the entry into the national phase until 30 months from the prlority
date (in soms Dfices even laler); otharwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In fespect of other dasignatad Offices, the tima limil of 30 months (or later) will apply even it ne demand is filed within 19
months.

Sae the Annex o Form PCT/18/301 and, far detgils about the epplicable tima limits, Qffice by Gffice, ses the PCT Applicant’s
Guide, Volume |, National Chaplers and the WIPO internsl slig.

Name and malling address of the international Searching Authorlty

~ « European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
‘0))) NL-2280 HV Rijswijk

Authorized officer

Saskia Stark
Tel, (+31-70) 340--2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ASA/Z20 (October 2005)

(Sea notes on accompanying sheet)




NQTES TO FORM PCT/iISA/220

These Notee are Intendad to give the basic Instructions concerning the titing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Reguiations and the Administrativa instructions
under that Trealy. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detailed Information, see also the PCT Applicant’s Gufde, a publication of WIPD.

tn \hase Notes, "Arlicle”, "Rule”, and "Saction” refer 1o the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, raspectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appllcant has, after having received the intemationat search repart and the written oplinlon of the intemational
Searching Autharity, one oppartunity to amend the claims of the infernational application. It shoutd however be amphasized
that, slnce all parig-of the intamational applicalion (clalms,description and drawings) may be amended during the
intarnational preliminary axamination procedure, there Is usbaliy ne naed to flle amendments of the claims undsr Arlicle 19
excepl'whera, .0, the applicant wants the latter o ba published for the purposas of provisional protection or has anothar
reagon tor amending the claims before inlemational publication. Furthermore, it should be emphasized that pravisiona!
protectlon Is available in some Statas only {see PCT Applicant's Guide, Volume /A, Anngxes B1 and B2).

The attantion of the applicant Is drawn to the fact that amendmenis to the claims under Arlicle 19 are not allowad whers
the Intarnational Searching Authorily has declared, under Article 17(2), that no intemational search report would be
aslablishad (see PCT Applicant's Guide, Volume VA, paragraph 296).

What parts of the International application may be amended?

Under Article 19, only the ¢lalms may be amendsd,

During the internationaf phasa, the claims may also be amended {or furthar amended) under Anlicle 34 before the
Intarmational Preliminary Examining Authorily, The description and drawings may only be amended under

Articla 34 before the tnternational Examintng Authority.

Upan entry into the national phase, all parts of tha international application may ba amended under Article 28 or,
where applicable, Articla 41.

When? Within 2 months from the date of transmitial of the intermational search report or 16 months Trom the priority date,
whichever ime limlt explras later. It should ba noted, however, that the amendments will be considerad as having
been recslved on time If they are recelvad by the International Buraau aftsr the expiration of the applicable tima
fimit but before the complation of the tachnical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with tha racalving Office or the
International Searching Authority {Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has been/s filed, see below,

How? Elthar by cancelling ene or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of the clatms as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originaily fited,

All the claims appearing on a replacement sheat must be numbered in Arabic numerals. Where a cialm is
cancelled, no ranumbaring of the other claims is required. in all cases where claims are renumbered, they must be
renymbered consecutively {Section 205(b)).

The amendments must be made Inthe language In which the international application Is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b}):
The amendmants must be submitiad with a letter.

The latter wil not be published with the Intemational application and the amended claims. [t show!d not be
confused with-the "Statement under Article 18{1)" (see balow, under "Statement under Article 19{1)").

The letter must be In English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the

international application is English, the letter must be in English; I the language of the international application

is French, the {etter must be in French.

Notes to Form PCTASA/220 (lirst sheet) (October 2005)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 {continued)

The lefier must indicate the difisrences betwaen the claims as fliled and the ¢laims as amendad. It must, in
particular, indlcate, In connection with each claim appearing in the international applicaticn (it being understood
tnal identical indications concemning several claims may be grouped),whether

(0 tha claim is unchanged; )

(i) the ddalm Is cancellad;

() the claim Is new;

{lv} the claim replaces one or more claims as fled;

(v) the caim is the result of the division of a claim as filed.

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the
accompanying letter:

1. {Wharg originally there were 48 clatms and after amsndment of some clalms there are 51):
"Clalms 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claims bearing the sama numbars;
clalms 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 added.”

2. [Where originaliy there were 15 claims and after amendment of ali ciaims there are 11]:
"Clalms 1 to 15 replaced by amended ctaims 1 fo 11.°

3. [Whare originally there were 14 claims and the amengimants conslist In cancelllng some claims and [n adding
new clalms):
“Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new clalms 15, 16 and 17 added." ¢r
"Claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added; all other clalms unchanged.”

4. [Where various kinds of amandments arg madaj:
*Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancellad; claims 14, 15 and 16 raplaced by amendad
clatm 14; claim 17 subdivided into amendad claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 addad.”

"Statement under article 19{1)" (Rule 46.4)
The amendmants may ba accompanied by a statement explaining the amendments and Indicating any impact

that such amendments might have en the description and the drawings (which cannot be amended under Article 18(*)).

The statament will be published with the intermational application and the amended claims.
It must ba In the language in which the international a_ppllcation is ta be published.
It must be brief, not exceeding 500 words i In English or if ranslaled into English.

It should not be confused with and does not replace the latter indicating the diferences batween the claims as filed
and as amended. It must be filed on a separate sheet and must be idenilfied as such by a heading, preferably by
using the words “Statement under Article 19{1)."

It may not contain any disparaging cammeants on the Internationat search report or the relevance of citations
contained in that report. Reference lo citations, relevant to a given claim, contained in the International search
report may be made oniy in conngction with an amendment of that claim,

Consequence if a demand for intemnational preliminary examination has ealready been fitod

it, at tha time of ling any amendments and any accampanying statament, under Article 19, a demand for
intamational prellminary examination has already baen submitled, the applicant must préfarably, at the time of
fillng the amandmants (and any statament } with the international Bureau, also file with the International
Preliminary Examining Authority a copy of such amendments (and ot any statement) and, where required, a
translation of such amendmants tor the pracedurs before that Authority {ses Aules 55.3(a) and £2.2, first
sentance). For furiher Infarmation, see the Notes o the demand form (PCT/IPEA/4O1).

If a demand for internatienal prefiminary examination is rade, the written opinion of the Intamational Searching
Authority will, except In certain cases whare the Intsmatianal Preliminary Examining Authority did not act as
International Searching Authority and whare It has notified the International Bursau under Fule 68.1bis(b), be
consldered to be a written opinion of the internationa! Praliminary Examining Authority. If a demand Is mada, the
applicant may submit 1o the Intarnationa!l Preliminary Examintng Authorlty a reply to the written oplinion together,
where appropriate, with amendments before the expiration of 3 months from the date of malling of Form
PCT/ISA/220 or befors the explration of 22 months from the priority date, whichevar expires Jater (Rule 43bis.1{c}).

Consequence with regard to transiation of the Intemational application for entry Into the nalional phase

The applicant's attentian |s drawn to the fact that, upon entry into the national phage, a translation of the claims as
smanded under Article 18 may have to ba lumished to the designated/elscted Offices, instead of, or in addition 1o,
the translatlon ot the claims as filed.

For further detalls an the requirements ol each designateceleclad Office, see the PCT Applicant’s Guide,
Voluma 1.

'Notes to Form PCT/ISA/220 {second sheet) (October 2005}



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Agpli fil

pplicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/SA/220
P/2GT74/SB/157 ACTION as well as, whare applicable, fiem 5 balow.
International application No. International (liing date {day/montivyear) (Eanrlest) Pricrity Date (day/monthiyear)
PCT/EP2008/010446 09/12/2008

Applicant

SYNTHON B.V.

This Intemallonal search report has bean prepared by 1his Intemational Searching Authority and s transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being fransmitted to the intemational Bureau.

This International search report consists of a tofal of 3 sheats.
1t is also accompanted by a copy of each prior art document clted in this report.

1. Basis of the report
a. With regard o the language, the intemational search was carrled out on the basis of:
the intarnaticnal appiication in the language n which it was flled

D a transiation of the international application Into , which is the language
of a transtation fumished for the purposes of International search (Rules 12.3{a) and 23.1(b))

This intemational search report has been establishad laking Into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or nolified 1o this Authority under Rule 81 (Rule 43.60/8(a}).

With regard to any nucleotlde andfor amino acid sequence disclosed In the International application, see Box No. |

Certain claims werg found unsearchable (Sea Box No. I1)

0000

Unity of invention is lacking (see Box No Ui}

4, With ragard to the title,
tho taxt is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authorlty to read as follows:

WE

5. With regard to the abstract,
the text Is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authorlty as It appears In Box No, IV. The applicant
may, within one menth from the date of malling of this internalional search report, submit commants to this Authorlty

6. With regard to the drawings,
a. Ihe figura of the drawings o be published with the abstract Is Figure No.
[T}  assuggested by the applicant
D a5 ssietted by this Authority, bacause the applicant failed to suggest a figure
D 86 selected by this Authorty, because this figure bettar characterlzes the Invention
b. [:] none of the figures Is to be published with the abstract

Form PCT/ASA/210 (first sheet) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international mppllication No

PCT/EP2008/010446
A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV,  A61K9/50 A61K9/58 A61K9/16 A61KS/48 A61K31/18

Actoring to Intemational Palent ClassiNcalion {IPC) or lo balh national classiicatlon and PG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniation searched (ctassification sysicm followed by classicalion symbols)

AB1K

Cocumenlalion searched othet than minimum documentation 1o the extent Ihat such documenis are included in 1he fields searched

Eleclronic dala base consulted during the Inlernational search {namea of dala base and, whera praciical, search lerms used}

EPO-Internal, WPI Data

C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory® | Citalion of document; with Indlcation, where appropriale, of the relevant passagss Relevant to clalm No.

X WO 2004/043449 A (SYNTHON BV [NL]; 1-18
PLATTEEUW JOHANNES JAN [NL])}
27 May 2004 (2004-05-27}
claims; exampies

X EP 1 088 551 A (YAMANOUCHI PHARMA CD LTD 1
[JP]) 4 April 2001 (2001-04-04)

¥ examples 1-18
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING

International application No. '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ | PCT/EP2008/010446

Re item V

1.

- (N)

(1A)

The relevant prior art documents are referred to as D1 to D3 as in the order of
appearance in the International Search Report (ISR). Unless otherwise indicated,
reference is made to the passages of said documents cited in the ISR. ‘

Citations and explanations supporting the statement with regard to novelty (N),
inventive step (IS) and industrial applicability (IA) (Rule 43bis.1{a)(i) and (b) PCT):

The subject-matter of claims 1-18 is not nove! because it is anticipated by the prior
art (Article 33(2) PCT). :

D1 discloses tamsulosin pellets having same core and coating composition as
presently claimed pellets, wherein ca. 85% of the pellets have an average
diameter between 0.30 and 1.00 mm, and wherein the pellet core comprises 0.05-
5.00 wt.% tamsulosin HCI on dry weight basis. Presently claimed tamsulosin
content of 0.15-3.00 wt.% does not fulfil the conditions for a selection invention out
of the broader range disclosed in D1, and therefore cannot be considered as
nove! over D1.

Further, D2 discloses tamsulosin peilets having same core composition as
presently claimed pellets, but no coating, wherein the pellets have an average
diameter between 0.20 and 1.00 mm, and wherein the pellet core comprises 0.90
wt.% tamsulosin HCI on dry weight basis (see example 1). This takes away the
novelty of present claim 1.

' The subject-matter of claims 1-18 is not considered to involve an inventive step

(Article 33(3) PCT) for the reasons mentioned above.

Further, if the gist of the invention is the adjustment of the tamsulosin content of -
the pellets to an amount of 0.15-3.00 wt.% for use in fixed dose combination with
a second active agent, this subject-matter appears to be obvious in the light of D2
and D3 which teach tamsulosin pellet loading falling within the range defined in
present claim 1; in particular D3 teaches tamsulosin pellets having a drug loading
of 0.16-0.17 wt.% for use in fixed dose combination with dutasteride.

The subject-matter of claims 1-18 is considered to be industrially applicabie _
(Article 33(4) PCT). The possibility of industrial application is beyond any doubt.

Form PCTNSA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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PELLETS DE TAMSULOSINA PARA COMBINACION DE DOSIS FIJA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se relaciona con una poblacion de pellets que comprenden
tamsulosina para administracion oral de una forma de dosificacion de
combinacién que contiene fisicamente separada, una dosis de tamsulosina en
la forma de la poblacién de los pellets que comprenden tamsulosina y al menos
otra dosis de una sustancia farmacéuticamente activa, dichos pellets
comprenden clorhidrato de tamsulosina disperso uniformemente en una matriz
de vehiculo, en donde (i) dichos pellets en la poblacion tienen un tamafio de
menos de 1.4 mm y, ventajosamente, al menos 90% de los pellets tienen un
tamafio mayor de 0.30 mm y (ii) un contenido promedio de clorhidrato de
tamsulosina en la poblacién de peliets esta entre 0.15 - 3.00 por ciento en
peso, calculado sobre una base de pellet seco; con un proceso para preparar

dicha poblacion de pellets, y con su uso.

SECTOR: Preparaciones farmacéuticas con microcapsulas recubiertas.
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PELLETS DE TAMSULOSINA PARA COMBINACION DE DOSIS FIJA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con pellets de tamsulosina

recubiertos y con formas de dosificacion unitaria preparadas a partir de estos.

Tamsulosina es el nombre comun para (R)-5-[2-[[2-(2-etoxifenoxi)etil]-

amino] propil] -2-metoxi-bencenosulfonamida de ia formula (1).
HND S H €90
S Rwe

Se revela en EP 34432 y US 4731478 como una sustancia
farmacéuticamente active que tiene actividad bloqueadora alfa-adrenérgica que

es Util para el tratamiento de insuficiencias cardiacas e hiperplasia prostatica
benigna.

Los medicamentos de clorhidrato de Tamsulosina son comercializados
bajo varios nombres comerciales, incluyendo FLOMAX® (Boehringer Ingelheim)
en los Estados Unidos, HARNAL® (Yamanouchi) en Japon y OMNIC®
(Yamanouchi) en Europa, para el tratamiento de sintomas de hiperplasia
prostatica benigna (también conocida como BPH por sus siglas en inglés) tales
como problemas de volumen urinario y frecuencia. Los productos farmacos
aprobados incluyen una forma de dosificacion en capsula para administracion
oral que comprende 0.4 mg del clorhidrato de tamsulosina dentro de una
pluralidad de peliets. La capsula provee liberacion controlada de la tamsulosina
de los pellets y es una forma de dosificacién de una vez al dia, aunque se
pueden usar dos capsulas si se necesita; p.e., una administracion diaria dnica

maxima de 0.8 mg. U.S. 4,772 475 esta listada en los Productos Farmacos

AP



Aprobados con Evaluacignes de Equivalencia Terapéutica de la Administracion

de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (el "Libro Naranja")
correspondiente a FLOMAX®.

US 4,772,475 (EP 194838, EP 533297) revela formas de dosificacion
farmacéutica de liberacion controlada que comprenden mdltiples unidades
granuladas que contienen tamsulosina, celulosa microcristalina y agente de
control de liberacion. El granulado libera gradualmente la tamsulosina de la

matriz granulada. La patente sugiere que no se necesita un recubrimiento

entérico.

WO 2004/043449 de Synthon revela una composicion de pellet
farmacéutico que comprende tamsulosina como un ingrediente activo y que
tiene una capa de recubrimiento ventajosa con respecto a la obtencion de un
perfil de liveracién extendida. Cada pellet comprende un nicleo de pellet, que
tiene un diametro en el rango de 0.1-1.5 mm, que comprende una sal de
tamsulosina, un vehiculo formador de pellet inerte, un agente de control de
liberacion, y opcionalmente agua. Cada nlcleo de pellet esta rodeado por un
recubrimiento de capa exterior, gue comprende un polimero resistente a acido
farmacéuticamente aceptable, en una cantidad, calculada sobre una base de
nicleo de pellet seca, que estan en el rango de 1 a 25 % en masa. La
pluralidad de pellets exhibe un perfil de liberacion de disolucion en fluido
gastrico simulado usando el método de canasta de Ph. Eur. a 100 rpm que
incluye liberar menos del 25% de la tamsulosina durante las primeras dos
horas. Preferiblemente, e! nicleo de pellet contiene de 0.05 a 5.0% de la sal de
tamsulosina (calculada en términos de clorhidrato de tamsulosina). La masa del
recubrimiento de capa exterior esta preferiblemente en el rango de 8-12%,
calculado en una base de nucleo de pellet seco. Todos los porcentajes estan

en % en masa.
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En un tratamientoc médico, a menudo se considera ventajoso administrar
tamsulosina junto con otra sustancia activa. Tal otra sustancia puede ser de la
misma clase terapéutica o diferente y puede actuar de una forma sinergistica
con tamsulosina. Por supuesto, es posible administrar dos sustancias activas
por separado pero en algunos casos es mas ventajoso administrar una relacion
fija de tamsulosina y otro farmaco en una forma de dosificacién tnica. Muchas

de estas sugerencias se revelaron en la técnica previa.

De acuerdo con la presente experiencia médica, el efecto terapéutico de
la tamsulosina es bien pronunciado cuando la tamsulosina es administrada en
una matriz polimérica que modifica la tasa de liberacion de la tamsulosina en
fluidos corporales de acuerdo con las demandas terapéuticas, por medio de lo
cual la tasa de liberacion en el estémago es limitada. Asi, fa formulacién de
tamsulosina en una forma de pellets monoliticos recubiertos sugerida por WO
2004/043449 de Synthon, por medio de la cual el material de recubrimiento
evita la liberacion en el estdémago y el material de matriz modifica la liberacion
en los intestinos, es ventajosa desde el punto de vista terapéutico y debe ser
mantenida también en una forma de dosificacién de combinacion. Sin embargo,
por otra parte, un segundo farmaco, que sera co-administrado, puede requerir
exhibir una tasa de liberacién que no es obtenible si tal farmaco fuera
simplemente agregado a la tamsulosina en la matriz de pellet. Adicionaimente,
un segundo farmaco podria reaccionar con fa tamsulosina o con el material de
matriz para producir productos secundarios indeseados e impurezas. En Teruel
lugar, un segundo farmaco podria tener propiedades, que rechazarian
formularlo en peliets. En tal caso, ambos farmacos, aungue sean administrados
juntos y al mismo tiempo, deben ser administrados en formulaciones

fisicamente separadas en la forma de dosificacion final.

En un ejemplo, se conoce que la sustancia activa que podria ser co-

administrada con tamsulosina en un tratamiento médico, p.e., en un tratamiento



de hiperplasia prostatica benigna, es un inhibidor de testosterona-5a-reductasa,
p.e., finasterida o dutasterida. WO 03090753 sugiere la posibilidad de un
medicamento de combinacion de tamsulosina y finasterida o dutasterida, sin
embargo, no provee ejemplo de una composicion de combinacién real que
fuera realmente terapéuticamente efectiva y considerara diferentes
propiedades fisicas de ambos compuestos. WO 2006055659 sugiere una
composicion de dosis fija (FDC por sus siglas en ingles) de dutasterida y
tamsulosina, en donde la dutasterida es formulada en un gel blando y la
tamsulosina es formulada en forma de perlas, dichas perlas comprenden una
composicion multicapas con tamsulosina incorporada en una de estas capas.
Aparentemente, preparar una perla en multicapas que tiene tasa de liberacion
de tamsulosina confiable durante su ruta en fluidos corporales es
tecnoldgicamente bastante dificil y una simplificacién de la forma de

dosificacidn seria deseable.

Una posible solucion técnica a este problema, que sin embarge no es un
sujeto de la presente solicitud, es preparar una forma de dosificacién, gue
comprenderia una capsula interna cargada por el farmaco, que sera co-
administrada en tamsulosina, y una capsula exterior que cubre enteramente la
interior, y colocar los pellets recubiertos que contienen tamsulosina en el
espacio entre la capsula interior y la exterior. Luego, después de la
administracion, la composicién de tamsulosina y el otro medicamento son
liberados independientemente de las capsulas (después de la disolucion
secuencial de las capas de ambas capsulas) y luego interactian con fluidos
corporales en sus propias formas terapéuticamente efectivas. La solucion

técnica se muestra esquematicamente en la Fig.1

Con el fin de adaptar los pellets de tamsulosina para ser formulables en
tal forma de dosificacién de combinacion, se deben cumplir varias condiciones

al mismo tiempo, particularmente
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- el diametro de los pellets es asi ajustado para se capaz de llenar
efectivamente el espacio entre las superficies de ambas capsulas - la carga de
tamsulosina en los pellets respectivos es asi ajustado para obtener una
poblacion de cierta cantidad, sin embargo bastante limitada, de pellets que

comprenden en total, la dosis efectiva terapéutica entera de tamsulosina

- |a composicién cualitativa y cuantitativa de la matriz de pellet de tamsulosina
y/o recubrimiento es asi ajustada para permitir la tasa de liberacion deseada de

tamsulosina después de la disolucién de la capsula.

Una solucion técnica adecuada de como adaptar el tamario y la
composicién de los pellets de tamsulosina para que pasen los requerimientos
anteriores, no fue enfocada en la técnica previa, y por ende, seria deseable

proveerla.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion provee una poblacion de pellets que comprenden
tamsulosina adaptada para administracién oral de una forma de dosificacion de
combinacién que contiene fisicamente separada, una dosis de tamsulosina en
la forma de poblacién de los pellets que comprenden tamsulosina y al menos
otra dosis de una sustancia farmacéuticamente activa, dichos pellets
comprenden clorhidrato de tamsulosina disperso uniformemente en una matriz

de vehiculo, en donde

(i) dichos pellets en la poblacién tienen un tamafio de menos de 1.4
mm y, ventajosamente, al menos 90% de ellos tienen un tamano mayor de 0.30

mm y
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(i) un contenido promedio de clorhidratc de tamsulosina en la
poblacion de pellets esta entre 0.15 - 3.00 por ciento en peso, calculado sobre
una base de pellet seco.

La invencién también provee un proceso para preparar pellets que
comprende tamsulosina de la anterior especificacion, que comprende los pasos
de

a) pelletizar una mezcla de 0.15-3.00 % de clorhidrato de tamsulosina
con un material formador de matriz, seguido por secado y recubrimiento de los

nucleos de pellets formados por un recubrimiento resistente a acido

b) tamizar la poblacion de pellets en un tamiz de un didmetro de poro de

1.4 mm y recolectar la poblacion que pasa a través del tamiz

c) opcionalmente, tamizar la poblacién obtenida en el paso b) en un
tamiz del diametro de poro de 0.30 mm y recolectar la poblacion que no pasa a

través del tamiz.

La invencién también provee el uso de pellets de tamsulosina definida
anteriormente, para preparar un medicamento para co-administracion de
tamsulosina y al menos otra sustancia farmacéuticamente activa en una forma

de combinacion de dosis fija.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto que se puede preparar una poblacion de pellet que
comprenden tamsulosina de liberacion modificada, que se pueden usar para
administracion oral de una forma de dosificacion de combinacién gue contiene

separadas fisicamente, una dosis de tamsulosina en la forma de la poblacion



de tamsulosina que comprende pellets, y al menos otra dosis de una sustancia
farmaceuticamente activa. En un ejemplo, la sustancia active que podria ser
coadministrada con tamsulosina, p.e., en un tratamiento de hiperplasia
prostatica beningna, es un inhibidor de testosterona-5a-reductasa. En
particular, tal forma de dosificacion puede ser ventajosamente representada por
dos capsulas colocadas concéntricamente ("capsula-en-capsula"), en donde la
mas pequefia interior, contiene una formulacién farmacéutica que comprende
una dosis de al menos una sustancia activa, que sera co-administrada con
tamsulosina, y el espacio entre la capsula interior y la exterior es llenado con la
poblacién de pellets de tamsulosina de la presente invencion, que comprende,
en total, la dosis requerida de tamsulosina. Tal forma de dosificacion sera, en

detalle, un sujeto de otra solicitud de patente.

Se ha encontrado que la poblaciébn adecuada de pellets que
comprenden tamsulosina, que es ventajosamente administrable en una
combinacién de dosis fija con otro farmaco, es una poblacion de pellets que
comprenden clorhidrato de tamsulosina dispersada uniformemente en una

matriz vehiculo, en donde:

(i) dichos peliets en la poblacion tienen un tamafio de menos de 1.4 mm
y, opcionalmente, al menos 90% de ellos tiene un tamafio de mas de 0.30 mm
tambien, y

(if) un contenido promedio de clorhidrato de tamsulosina en la poblacion
de pellets esta entre 0.15 - 3.00 por ciento en peso, calculado sobre la masa de

peliet seco

Los pellets de la presente invencidn incluyen un ndcleo de pellet que
comprende clorhidrato de tamsulosina y una matriz vehiculo que comprende un
vehiculc formador de pellet, un agente de control de liberacion v,

opcionalmente, agua.

24



El vehiculo formador de pellet es un material inerte que es capaz de unir
el ingrediente active y otros excipientes en un material particulado
esencialmente esférico que es cominmente llamado en la practica
farmaceutica como un pellet. En la composicidn preferida del nicleo de pellet,
la celulosa microcristalina (celulosa cristalina en otra terminologia) sirve como
un vehiculo inerte adecuado. También se puede usar alfa lactosa, dextrina,
manitol, o quitosan, solos o en combinacion como vehiculos formadores de
pellet. La cantidad preferida de! vehiculo formador de pellet es 50-95 %masa,

calculado en una base de nucleo de pellet seco.

El agente de control de liberacion es un excipiente que permite liberar la
sustancia active de la composicién solamente bajo ciertas condiciones
ambientales y/o mediante una cierta tasa de liberacion. Dentro de la invencion,
el agente preferido es un polimero farmacéuticamente aceptable, lo mas
preferido un polimero permeable al agua.' Por ejemplo, se pueden usar varios
tipos de polimeros acrilicos, polivinil acetato y/o derivados de celulosa, (por
ejemplo, etil celulosa, hidroxipropilmetilceiulosa y analogos modificados). La
cantidad preferida del agente(s) de controi de liberacidén en la composicion es

de 2.5 a 25 % en masa, calculado en una base de nicleo de pellet seco.

Un polimero acrilico es el agente de control de liberacidn preferido en el
nlcleo de pellet. En la invencién, un "polimero acrilico” significa un polimero
farmacéuticamente aceptable de acido acrilico, tal como el vendido bajo
elnombre commercial Carbopol, o un copolimero de acido metacrilico y/o un
éster de acido acrilico o metacrilico, tal como el vendido bajo el nombre
comercial Eudragit. Tales compuestos estan definidos en, p.e., Handbook of
Pharmaceutical excipients, editado por A.H.Kibbe, Pharmaceutical Press
London, 3% ed. (2000). La liberacion de la sustancia active de la mezcla con

tales polimeros acrilicos puede o no depender del pH ambiental.
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Preferiblemente, el polimero acrilico es un polimerc acrilico resistente al
acido, que libera la tamsulosina dependiente del pH. Tales polimeros incluyen
productos Eudragit L, especialmente Eudragit L. 30 D. Eudragit L 30 D-55 esta
disponible como una dispersion acuosa al 30 % (m/V) del polimero de acrilato
que contiene también polisorbato 80 y lauril sulfato de sodio como

emulsificantes.

Alternativamente, se pueden combinar juntos dos tipos de agentes de
control de liberacién con el fin de inducir control tanto dependiente del tiempo
como dependiente del pH de la liberacion de tamsulosina. El uso de agentes
que liberan la sustancia activa independientemente del pH ambiental evita una
descarga de dosis después que la superficie del nicleo del pellet entra en
contacto con el fluido corporal, mientras que los agentes que liberan la
sustancia activa dependiente del pH permite enfocar ia liberacién de una
porcion principal de! componente activo en la parte deseada del tracto
gastrointestinal. Un ejemplo del polimero que libera sustancias

independientemente del pH es hidroxipropil metilcelulosa.

La preparacion del ntcleo de pellet se realiza tipicamente tipicamente en
la presencia de un liquido de granulacion, el cual comprende preferiblemente
agua. El agua es el solvente y/o liquido de granulacién mas adecuado en el
proceso de formacion de pellet, sin embargo, esta es posteriormente removida
casi completamente. No obstante, es importante que el agua esté presente
preferiblemente en la composicion seca del nucleo porque esta afecta, algunas
veces significativamente, la tasa de difusion una vez el recubrimiento se ha
disuelto en el fluido intestinal. Por consiguente, el nlcleo de pellet require
preferiblemente que permanezca agua en los nicleos secos, en una cantidad
de 2 a 10 % en masa, y preferiblemente de 2 a 5 % en masa, calculada en una
base de nicleo de pellet seco.
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Los ‘'otros" excipientes farmaceuticamente aceptables, si estan
presentes, se usan generalmente para proveer caracteristicas apropiadas de la
composicién dentro del procedimiento de pelletizado e incluyen, inter alia,

plastificantes (p.e., trietilcitrato) o un agente anti-fijacion {p.e., talco).

El nicleo de pellet después del secado comprende tipicamente 0.2-2.5%
en masa de clorhidrato de tamsulosina; 50-95% en masa de celulosa
microcristalina; 1-25%, preferiblemente 2.5-10% en masa del polimero acrilico,
2 -10%, preferiblemente 2-5% en masa de agua; y 0-25%, preferiblemente 0.5 -
25% en masa de otros excipientes farmacéuticamente aceptables, calculados
sobre la masa total del nicleo seco. Como se usa aqui, el "nucleo seco"
significa un nucleo que ha sido sustancialmente secado para estar listo para
recubrimiento y tiene un contenido de solvente residual de la produccion del
mismo de 15% o menos, mas preferiblemente 10% o menos. Adicionalmente,
los pellets de la presente invencién comprenden una capa de recubrimiento
que rodea el nicleo de pellet, que comprende un material polimero resistente al
acido farmacéuticamente aceptable, preferiblemente un polimero acrilico
resistente al acido. Tipicamente, la masa de dicha capa de recubrimiento,
calculada en una base de nucleo de pellet seco, esta en el rango de 2.5-17%,

lo mas preferido, entre 8-15% (p/p) del peso del nicleo de pellet seco.

El material resistente a acido farmacéuticamente aceptable protege
esencialmente el nucleo de peliet del contacto con el fluido gastrico y, por ende,
minimiza la cantidad de tamsulosina que puede ser liberada en el estomago. El
material de recubrimiento preferido comprende un polimero acrilico resistente a
acido. El "polimero acrilico resistente a acido" es una clase especifica del
polimero acrilico anterior que tiene grupos carboxiio libres. Tales polimeros no
son solubles en medio acucso acido, mientras que son solubles en medio

acuoso neutro o basico. Polimeros acrilicos resistentes a acido preferidos

Za
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incluyen la serie Eudragit L, tal como Eudragit L 30 D-55. Este polimero acrilico
estd disponible como una suspension acuosa, que comprende también una
pequefia cantidad de emulsificantes, y puede usarse directamente para
recubrimiento en equipo de recubrimiento adecuado. En un aspecto particular
de la invencion, el "polimero acrilico” usado para la fabricacién de! nucleo de
pellet es ventajosamente idéntico al "polimero acrilico resistente a acido” del

recubrimiento del pellet.

La capa de recubrimiento puede, alternadamente o en combinacion,
comprender también otros polimeros resistentes a acido tales como acetato de
celulosa, acetato ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa,
acetato succinado de hidroxipropilmetilcelulosa, etc. En adicién, la composicion
de recubrimiento puede comprender otros excipientes farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, se puede agregar un agente anti-fijacion, tal como
talco, a la composicion de recubrimiento para evitar pegajosidad de los
granulos recubiertos durante el proceso. Igualmente, un plastificante, tal como

trietilcitrato puede mejorar |as caracteristicas del recubrimiento de pelicula final.

La cantidad de un polimero resistente a acido, particularmente el
polimero acrilico, en la composicién de capa de recubrimiento esta
preferiblemente en el rango de 25-95 % en masa, mas preferiblemente 30 a
75%, y tipicamente 50 a 75%, calculada en una base seca de la capa de
recubrimiento. Preferiblemente, el polimero acrilico es el Unico polimero
resistente a acido en el recubrimiento de capa exterior. El resto de la capa de
recubrimiento son excipientes farmacéuticamente aceptables y/u otro(s)

polimero(s) resistentes a acido descritos anteriormente.

Los pellets de la presente invencion exhiben preferiblemente un perfil de
liberacion de disolucién, medido como una pluralidad de pellets, en donde

menos del 25 % de tamsulosina, preferiblemente menos del 15% de
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tamsulosina, y lo mas preferido, menos de 10% de tamsulosina es liberada
durante las primeras dos horas en fluido gastrico simulado en el aparato de
canastilla a 100 rpm. En consecuencia, una vez los pellets recubiertos de la
presente invencidn son ingeridos, la tamsulosina es liberada en el cuerpo a una
tasa que esta caracterizada por minimizar la liberacion durante el tiempo de
residencia de los pellets en el ambiente estomacal. Mas ventajosamente, el
tamario de nucleo de! pellet y la composicion asi como el material y la cantidad
relativa del recubrimiento también son asi seleccionados para que la poblacion
resultante de pellets exhiba al menos una de las siguientes tasas de liberacion
en fluido intestinal simulado (algunas veces aqui referido como amortiguador
de fosfato de pH 6.8), usando el método de Ph.Eur. a 100 rpm:

30-65%, preferiblemente 40-60% de [a tamsulosina en una hora, y/o

mas del 80% de la tamsulosina en seis horas.

Mas preferiblemente, los pellets satisfacen las dos tasas de liberacion.
Para propdsitos de claridad, la composicién de fluido gastrico simulado
(SGF) v fluido intestinal simulado (SIF), aunque son bien conocidas en la

técnica como soluciones estandar, se indican a continuacion:

Composicién del SGF (fluido Gastrico Simulado USP sin pepsina):

HCI cs pH 1.2
NaCl 0.2 %
agua cs 1000 ml

Composicion del SIF (Fluido intestinal Simulado USP sin pancreatina).

NaOH cs pH 6.8
agua cs 1000 ml

49
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La técnica ventajosa util para preparar los pellets de la presente
invencion es la técnica de extrusidn-esferonizaciéon. En el proceso preferido, la
cantidad calculada del clorhidrato de tamsulosina, que corresponde a 0.15-3.00
% en peso de la masa total del pellet final, es mezclada con la cantidad
calculada del vehiculo formador de pellet, p.e., con la celulosa microcristalina, y
la mezcla es combinada en un mezclador de alto corte con la solucion acuosa o
dispersion del agente de control de liberacion, p.e., el polimero acrilico. El
granulado humedo resultante de tamsulosina en una matriz vehiculo es
extruido y esferonizado en el equipo correspondiente con una abertura de
tamiz correspondiente, que es convenientemente de aproximadamente 1.0 mm.
Los nucleos de pellet himedos formados son entonces secados en un secador
adecuado, hasta que e! contenido de agua residual esté entre el limite
predeterminado, que es convenientemente entre 2-10% en masa,

preferiblemente entre 2-5% en masa.

El control del contenido de agua residual en los nicleos de pellet
producidos se puede hacer, por ejemplo, tomando muestras de pellets y

recociéndolas en un horno a 105 °C, mientras se mide la pérdida de peso.

El proceso de recubrimiento de los nicleos de pellet por la composicion
de recubrimiento, el cual comprende tipicamente un polimero acrilico resistente
a acido, se puede llevar a cabo en cualquier equipo adecuado tal como un
aplicador de recubrimiento (coater) de lecho fluido, o una bandeja de
recubrimiento. Los resultados del procedimiento de recubrimiento pueden ser
verificados rutinariamente retirando una muestra de los pellets y determinando
la tasa de liberacién de tamsulosina en fluido gastrico simulado como se
describié anteriormente. Sin embargo, si no se logra la cantidad deseada de
liberacién, el proceso de recubrimiento de los pellets recubiertos restantes,
puede ser repetido hasta obtener el resultado deseado. De hecho también es

posible mezclar varios sub-lotes de pellets recubiertos con diferentes tasas de
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liberacién para obtener un lote final que exhibe la tasa deseada. Si un sub-lote
no produce la distribucion de pellet deseada, los efectos negativos pueden ser
compensados con otros sub-lotes.

Una vez los pellets recubiertos han sido producidos, estos son
tamizados a través del tamiz que tiene el diametro de poro de 1.4 mm. La
fraccion que pasa a través de los poros de tamiz es recolectada, la fraccion que
no pasa es descartada. La poblacion entera de los peliets tamizados tiene
entonces un tamafio de menos de 1.4. mm. Opcionalmente, tal poblacion
puede ser tamizada adicionalmente a través del tamiz de diametro de poro de
0.3 mm y la fraccion que pasa por €l tamiz y representa pellets con un tamafio
de menos de 0.3 mm es descartada. Entonces, los pellets en |la poblacién final
tiene un tamano de menos de 1.4 mm y al menaos 90% de ellos también tiene

un tamafo de mas de 0.3 mm.

La poblacién final de pellets es almacenada en un recipiente apropiado

para uso en |la preparaciéon de formas de dosificacién finales.

Como se ensefid anteriormente, los pellets producidos pueden ser
formulados en unidades de dosificacion para co-administracion de tamsulosina
con ofras sustancias terapeuticamente activas en una combinacién de dosis
fija. Una unidad de dosificacién adecuada es, por ejempio, una capsuia
exterior, en la cual se coloca una capsula interior cargada por una composicién
que comprende el farmaco, la cual sera co-administrado con tamsulosina, y
una pluralidad de los pellets recubiertos que contienen tamsulosina definidcs
anteriormente, que comprenden la dosis de tamsulosina entera seon llenados en
el espacio entre la capsula interior y exterior. En consecuencia, la forma de
dosificaciéon unitaria puede contener una pluralidad de pellets que comprenden
la dosis de tamsulosina entre 0.1 a 1mg de clorhidrato de tamsulosina por

unidad, incluso mas preferiblemente 0.1, 0.2, 0.4 o 0.8 mg de clorhidrato de

<1
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tamsulosina por unidad. El segundo farmaco esta también contenido en la

dosis terapéuticamente efectiva.

Las capsulas de tamarfo adecuado se puedne hacer, p.e., de gelatina
dura o hidroxipropil metilcelulosa. El tamano de la capsula interior es
seleccionado preferiblemente de forma que el espacio entre las superficies de

ambas capsulas sea de al menos 1.5 mm de ancho.

Tal dosis unitaria es tomada normalmente de 1 a 3 veces diariamente,
preferiblemente una vez al dia. En la practica, el medico determinara la
dosificacién real y el régimen de administracion, que sera el mas adecuado

para el paciente individual.

Las capsulas con pellets recubiertos de la presente invencidén, que
comprenden una cantidad de dosificacién unitaria de tamsulosina, pueden ser
liberadas para uso inmediato en un empaque adecuado que comprende
convenientemente de 5 a 100 capsulas. Tal empaque puede comprender un
empaque de ampollas que comprende ventajosamente 10, 14, 20, 28 o 30
capsulas, o un recipiente/botella de plastico o vidrio que contiene la misma
cantidad de capsulas. Se puede usar cualquier material de empaque

farmacéuticamente aceptable adecuado en la produccion de la unidad de

empadque.

Los pellets recubiertos para administracion oral de tamsulosina de
acuerdo con la presente invencion se pueden usar, por ejemplo, en el manegjo
del tratamiento funcional de hipertrofia o hiperplasia benigna sintomatica (BPH)
u otros trastornos tratables por la tamsulosina (los Trastornos). El recubrimiento
gastro-resistente y la liberacién extendida de tamsulosina del nucleo de pellet

asegura que la concentracion terapéutica de tamsulosina en sangre sea

&2



17

mantenida por tiempo suficientemente largo, sin la descarga inicial en el

estébmago.

En consecuencia, la presente invencién provee ademas un método para
el tratamiento y/o prevencién de uno cualquiera o mas trastornos, que
comprende administrar oralmente una cantidad efectiva yfo profilactica, a un
enfermo en necesidad del mismo, de tamsulosina, la cual es formulada en un
pellet recubierto como se especificd anteriormente. Preferiblemente, los pellets
de la invencién son administrados una vez al dia, y mas preferiblemente
después de la comida. La administraciéon después de la ingesta de alimento es
ventajosa para mejor dispersiéon de los pellets en el ambiente, y minimiza los

danos de tejidos del tracto gastrointestinal.

La presente invencion también provee el uso del pellet que comprende
tamsulosina recubierta como se especificd anteriormente, asi como el uso del
proceso anterior para preparar la composicion de pellet de tamsulosina en si,
para la fabricacién de un medicamento de combinacién de dosis fija para el

tratamiento y/o prevencién de uno cualquiera o mas de los Trastornos.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos,

pero no deben interpretarse como limitantes de la misma.

Ejemplo 1  Pellets resistences entéricos de clorhidrato de Tamsulosina con

un contenido promedio de 0.224 % de clorhidrato de tamsulosina

Composicion del pellet:

Ingredientes mg por capsula

nicleo de peliet;
Tamsulosina HCI 0.400
Eudragit L30 D-565 8.250
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Trietilcitrato 0.825
Talco 8.250
Celulosa microcristalina 138.25
Agua (desmineralizada)’ 6.240°
Masa total del nlcleo de pellet 162.215

recubrimiento del pellet

ndcleos de pellet 162.215
Eudragit L30 D-55 10.815
Talco 4.325
Trietilcitrato 1.081

Agua (desmineralizada)? -

Masa total del recubrimiento 16.221

Masa total de los péllets 178.436

! Después de secado al contenido de
volatiles entre 2-4%
2 Totalmente removida durante el

proceso de recubrimiento

Proceso de fabricacion:

- el clorhidrato de Tamsulosina se mezclé en un mezclador de alto corte con

talco y celulosa microcristalina hasta formar una mezcla de polvo homogénea

- Se prepard una suspension de Eudragit, trietil citrato y agua en un recipiente
separado
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- La suspensidn se agrego a la mezcla en polvo y la mezcla fue granulada a 95
rpm '
- El granulado producido fue extruido y esferonizadc bajo los siguientes
parametros:

Velocidad del alimentador 20 rpm

Velocidad del impulsor: 20 rpm

Abertura del tamiz: 1.0 mm

Tiempo de llenado de la caja de vaivén: aprox. 184 seg

velocidad del esferonizador: 500 rpm

tiempo del esferonizador. 3 min

- Los pellets formados fueron secados en un secador de lecho fluido hasta

valor de pérdida al secado (LOD) entre 2-4 %

- la suspension de recubrimiento se prepard mezclando trietilcitrato, agua,
Eudragit L30 D-55 y talco

- los pellets fueron colocados en un aplicador de recubrimiento de lecho fluido y
recubiertos a 60C mediante una boquilla de rociado de 1.8 mm hasta que se
consumid la cantidad de la suspension de recubrimiento correspondiente al
50% de la masa de los peliets de nucleo (corresponde al 10% en masa del

recubrimiento).
- Los pellets recubiertos fueron tamizados a traveés de un tamiz de 1.4 mm

Resultados de recubrimiento del pellet:

El contenido de agua residual, medida por analizador de humedad a 105
Cestaentre2y4 %

25
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La distribucion del tamafo de particular, medido al tamizar usando
tamices de 1180, 850, 500 y 300 micrometros es: 98 % del tamafio de particula

esta entre 300 y 1180 micrometros.

Perfii de disolucién en fluido gastrico simulado: menos de 10% en 2

horas.

Perfil de disolucién en amortiguador a pH 6.8 (SIF): 40-60% en 1 hora,
280% en 6 horas.

La invencién habiendo sido descrita, para los expertos en la técnica sera
faciimente obvio que se pueden hacer cambios adicionales y modificaciones en
la implementacion real de los conceptos y realizaciones aqui descritas o se
nueden aprender mediante la practica de la invencion, sin apartarse del espiritu

y alcance de la invencion definida mediante las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una poblacion de pellets que comprenden tamsulosina para
administracion oral de una forma de dosificaciéon de combinacion que contiene
fisicamente separada, una dosis de tamsulosina en |a forma de la poblacion de
los pellets que comprenden tamsulosina y al menos otra dosis de una sustancia
farmacéuticamente activa, dichos pellets comprenden clorhidrato de

tamsulosina disperso uniformemente en una matriz de vehiculo, en donde:

(1) dichos pellets en la poblacién tienen un tamano de menos de 1.4
mm Y, ventajosamente, al menos 90% de los pellets tienen un tamafoc mayor
de 0.30 mmy

(i} un contenido promedio de clorhidrato de tamsulosina en la
poblacion de pellets esta entre 0.15 - 3.00 por ciento en peso, calculado sobre

una base de pellet seco.

2. La poblacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dichos pellets
comprenden un nicleo que comprende clorhidrato de tamsulosina disperso
uniformemente en una matriz de nicleo vehiculo, y una capa de recubrimiento

libre de tamsulosina que comprende un polimero acrilico resistente a acido.

3. La poblacidn de pellets de acuerdo con la reivindicacién 1-2, en donde la

matriz vehiculo comprende:

un vehiculo formador de pellet, el cual es preferiblemente celulosa
microcristalina, y/o preferiblemente la cantidad del vehiculo formador de pellet

es de 50-95 % en masa, calculada en una base de nucleo de pellet seco;

un agente de control de liberacion, el cual comprende preferiblemente un

polimero acrilico permeable al agua, preferiblemente un copolimero de acido

e
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metacrilico y/o un éster de &acido acrilico o metacrilico, en donde,
preferiblemente, la cantidad de agente de control deliberacién es de 2.5 a 25 %

en masa, calculada en una base de nuicleo de pellet seco; y

agua, en donde el contenido de agua es preferiblemente de 2 a 10 %,

preferiblemente 2 a 5 %, calculado en una base de ntcleo de pellet seco.

4. La poblacién de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en donde dicho
pellet comprende 0.2-0.5% en masa de clorhidrato de tamsulosina, 50-95% en
masa de celulosa microcristalina, 1-25% en pasa del polimero acrilico, 2-10%
en masa de agua, y 0-25% en masa de otros excipientes farmacéuticamente

aceptables, calculados en una base de nicleo de pellet seco.

5. La poblacién de acuerdo con las reivindicaciones 2-4, en donde el
polimero resistente a acido comprende un polimero acrilico resistente a acido,

preferiblemente un polimero Eudragit L.

6. La poblacién de acuerdo con las reivindicaciones 2-5, en donde la
composicion de dicha capa de recubrimiento comprende 25-95 % en masa de

dicho polimero acrilico resistente a acido, calculado en una base seca.

7. La poblacién de acuerdo con las reivindicaciones 2-6, en donde dicha
masa de dicha capa de recubrimiento, calculada en una base de ndcleo de
pellet seco, estd en el rango de 2.5-17, preferiblemente 8-15 % en masa del

peso de nucleo de peliet seco.

8. La poblacion de acuerdo con las reivindicaciones 1-7, en donde el perfil
de liberacién en disolucién, cuando se mide como una pluralidad de pellets,

esta caracterizado en que menos del 25% de la tamsulosina es liberada

A
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durante las primeras dos horas en fluido gastrico simulado usando el método

de canasta de Ph.Eur. a 100 rpm.

9. La poblacion de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, en donde dichos
pellets farmacéuticos recubiertos exhiben un perfil de liberacién en disolucidn
en un amortiguador de fosfato apropiado de pH 6.8 usando el método de

canasta de Ph. Eur. a 100 rpm que incluye liberar:

30-65%, preferiblemente 40-60%, de la tamsulosina en una hora, y/o

mas del 80% de la tamsulosina en seis horas.

10. La poblacién de acuerdo con las reivindicaciones 1-9, en donde la
cantidad total de tamsulosina contenida en la forma de dosificacién de
tamsulosina, calculada como clorhidrato de tamsulosina, esta en el rango de
0.1 a 1 mg, y preferiblemente dicha cantidad total de tamsulosina es 0.1, 0.2,
0.4,00.8mg.

11.  La poblacion de acuerdo con la reivindicacion 1-10, en donde la forma

de dosificacion de combinacion es una capsula.

12.  La poblacién de acuerdo con la reivindicacién 1-11, en donde la dosis de
la otra sustancia farmacéuticamente activa es formulada en la forma de una
cépsula.

13 Un proceso para preparar una poblacion de pellets para una forma de
dosificacion de tamsulosina de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, que comprende:
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a) pelletizar una mezcla de 0.15-3.00 % de clorhidrato de tamsulosina
con un material formador de matriz, seguido por secado y recubrimiento de los

nicleos de pellets formados por un recubrimiento resistente a acido

b) tamizar la poblacién de pellets en un tamiz de un diametro de poro de

1.4 mm y recolectar la poblacion que pasa a través del tamiz

c) opcionalmente, tamizar la poblacién obtenida en el paso b) en un
tamiz del diametro de poro de 0.30 mm y recolectar la poblacion gue no pasa a

través del tamiz.

14.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la pelletizacion
se lleva a cabo mediante extrusién-esferonizacion, prefericlemente a través de

una abertura de tamiz de aproximadamente 1.0 mm.

15.  El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14, en donde dicho
paso de recubrimiento se realiza en un aplicador de recubrimiento de lecho
fluido.

16.  Uso de la poblacion de pellets de acuerdo con las reivindicaciones 1-12
y/u obtenido mediante el procesc de las reivindicaciones 13-15, para preparar
una forma de dosificacion de combinacién que comprende una forma de
dosificacién de tamsulosina que comprende la poblacion de pellets, y al menos
otra forma de dosificacion que comprende una sustancia farmacéuticamente

activa.

17.  Uso de los pellets de acuerdo con las reivindicaciones 1-12 yfu obtenido
mediante el proceso de la reivindicacion 13-15 para preparar un medicamento
oralmente administrable para tratar los sintomas de hiperplasia prostatica
benigna.

AQ
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