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DESCRIPCION

Composiciéon para administracion oral de hidrocloruro de tamsulosina y formulacion granulada de liberaciéon
controlada que comprende la misma

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion para administracion oral de hidrocloruro de tamsulosina, que
presenta una estabilidad excelente y una liberacién sostenida de hidrocloruro de tamsulosina, y a una formulacion
granulada de liberacién controlada que comprende la misma.

Descripcion de la técnica anterior

El hidrocloruro de tamsulosina esta disponible actualmente para tratar la hipertrofia prostatica benigna y se han
hecho muchos intentos para desarrollar una formulacién de liberacion controlada de hidrocloruro de tamsulosina que
tenga buena estabilidad y una velocidad de liberacién sostenida. Por ejemplo, la publicacion de patente europea n.°
80341A da a conocer una formulacion oral para la liberacion controlada de tamsulosina que contiene multiples
preparaciones farmacoldgicas; y la publicacion de patente coreana n.° 1993-7245 da a conocer una formulacion de
liberacion controlada para uso oral que comprende el farmaco, un agente formador de agregados tal como celulosa,
quitina y quitosano, y un polimero insoluble. Sin embargo, la estabilidad y las caracteristicas de liberacion de estas
formulaciones fluctian de manera insatisfactoria dependiendo del alimento retenido o los cambios de pH en los
organos gastrointestinales.

El documento WO 01/78725 A2 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un agente activo, que
puede ser hidrocloruro de tamsulosina. El agente activo puede asociarse con hidroxipropilmetilcelulosa y con un
agente de control de la liberacion tal como poli(acetato de vinilo).

Los presentes inventores se han esforzado por desarrollar una composicion que tenga buena estabilidad y
caracteristicas de liberacion sostenida de hidrocloruro de tamsulosina en cualquier condiciéon de digestion; y han
encontrado inesperadamente que una composicion que comprende hidrocloruro de tamsulosina, poli(acetato de
vinilo) y una hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua es particularmente adecuada para administracién oral.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, un objeto principal de la presente invencién es proporcionar una composicion de hidrocloruro de
tamsulosina novedosa que presente una alta estabilidad y caracteristicas de liberaciéon sostenida satisfactorias de
hidrocloruro de tamsulosina tras administracion oral.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una formulacion granulada de liberacién controlada que
comprenda dicha composicion.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion para administracién oral de
hidrocloruro de tamsulosina que comprende hidrocloruro de tamsulosina, poli(acetato de vinilo) y una
hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un granulado de liberacidn sostenida de hidrocloruro de
tamsulosina que comprende hidrocloruro de tamsulosina, poli(acetato de vinilo), una hidroxipropilmetilcelulosa
soluble en agua y un agente de granulacion.

Breve descripcion de los dibujos

Los objetos y caracteristicas anteriores y otros de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente
descripcion de la invencién, cuando se toma junto con los dibujos adjuntos, que muestran respectivamente:

Figura 1: Perfiles de disoluciéon de hidrocloruro de tamsulosina observados para la capsula dura preparada en el
ejemplo 17 y una capsula Harnal (Jeil Pharm., Corea);

Figuras 2A y 2B: Perfiles de disolucion de hidrocloruro de tamsulosina observados para la capsula dura preparada
en el ejemplo 17 (A) y una capsula Harnal (B) tras el almacenamiento durante 10 dias en la condicién del ejemplo de
prueba 2;y

Figuras 3A y 3B: Fotografias de microscopio del granulado recubierto preparado en el ejemplo 15 (A) y el granulado
de capsula Harnal (B).

Descripcion detallada de la invencion

La composicién de la presente invencion comprende hidrocloruro de tamsulosina, poli(acetato de vinilo) y una
hidroxipropilcelulosa soluble en agua.

La composicién de la invencion puede comprender ademas diversos agentes de granulacién, materiales de
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recubrimiento y aditivos farmacéuticamente aceptables.

A continuacién se describe en detalle cada componente de la composiciéon y la formulaciéon granulada de la
invencion.

Hidrocloruro de tamsulosina

El hidrocloruro de tamsulosina, el principio activo de la composiciéon de la invencion, tiene una baja solubilidad en
agua. Una dosis diaria tipica de hidrocloruro de tamsulosina en caso de tratar un trastorno de la micciéon que
acompanfa a la hipertrofia prostatica benigna oscila entre 0,2 y 0,8 mg, y debe administrarse una vez al dia 30 min
antes de una comida. Sin embargo, debe entenderse que la dosificacién de hidrocloruro de tamsulosina debe
determinarse en vista de diversos factores relevantes que incluyen el estado que va a tratarse, la gravedad de los
sintomas del paciente, la via de administraciéon o la forma fisiolégica del agente anticancerigeno; y, por tanto, no
debe interpretarse que la dosificacion sugerida anteriormente limita el alcance de la invencidn de ninguna manera.

Poli(acetato de vinilo)

El poli(acetato de vinilo) desempefia un papel importante ayudando al agente de granulacion en el proceso de
formacion de granulos y manteniendo los poros formados en los granulos durante un cierto periodo de tiempo
después de que la formulacién granulada de la invencion se haya disuelto en un medio acuoso. Por consiguiente, el
poli(acetato de vinilo) confiere a la composiciéon de la composicién de la invenciéon una capacidad de liberacion
sostenida del principio activo durante un periodo de tiempo prolongado independientemente del pH del medio
acuoso.

En la composicion de la invencion, el poli(acetato de vinilo) puede usarse solo o en forma de una mezcla con otros
materiales farmacéuticamente aceptables, preferiblemente en forma de un polvo o una suspension que contiene
mas del 30% en peso o mas de poli(acetato de vinilo).

Por ejemplo, Kollidon SR® (BASF), un polvo preparado mezclando poli(acetato de vinilo) y polivinilpirrolidona en una
razon de 8:2 (p/p) y secando por pulverizacion la mezcla, y Kollicoat SR30D® (contenido en sdlidos: 30%, BASF),
una suspension (o una disolucién acuosa diluida) preparada mezclando poli(acetato de vinilo), polivinilpirrolidona y
laurilsulfato de sodio, y suspendiendo la mezcla en agua, pueden usarse en la presente invencién como fuente de
poli(acetato de vinilo). Ademas, cualquier material farmacéuticamente aceptable puede usarse como fuente de
poli(acetato de vinilo) siempre que contenga el 30% en peso o mas de poli(acetato de vinilo).

El poli(acetato de vinilo) puede emplearse en la composiciéon de la invencion en una cantidad que oscila entre 20 y
1000 partes en peso, preferiblemente entre 40 y 600 partes en peso, mas preferiblemente entre 50 y 300 partes en
peso basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua

Una hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua (HPMC) controla la liberacion de fase inicial del principio activo
formando poros, a través de los cuales se libera el principio activo. Con el fin de obtener un patrén de liberacion
sostenida deseado, es preferible emplear una HPMC soluble en agua que tenga una alta viscosidad, y puede que no
se consiga el efecto deseado cuando se emplea una HPMC soluble en agua de baja viscosidad. Por tanto, en la
presente invencion se usa la HPMC soluble en agua que tiene una alta viscosidad de mas de 10.000 cps,
preferiblemente de 15.000 a 100.000 cps, y los ejemplos representativos de la misma incluyen METOLOSE 60SH,
65SH y 90SH (Shin-Etsu).

La HPMC soluble en agua puede usarse en una cantidad que oscila entre 0,1 y 500 partes en peso, preferiblemente
entre 1 y 100 partes en peso, mas preferiblemente entre 2 y 50 partes en peso basandose en 1 parte en peso de
hidrocloruro de tamsulosina.

Una formulacién granulada de liberacion controlada preparada usando la composicién de la invencion puede
comprender ademas los siguientes componentes.

Agente de granulacién

La formulacién granulada de la invencion puede comprender un agente de granulacién y ejemplos del mismo
incluyen celulosa microcristalina, lactosa y un portador inorganico tal como fosfato de calcio dibasico, fosfato de
calcio dibasico dihidratado y fosfato de calcio tribasico, prefiriéndose la celulosa microcristalina y el fosfato de calcio
dibasico (por ejemplo A-Tab®, Rhodia).

El agente de granulacién puede usarse en una cantidad que oscila entre 1 y 2000 partes en peso, preferiblemente
entre 10 y 1000 partes en peso basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Material de recubrimiento

La formulacidon granulada de la invencién de hidrocloruro de tamsulosina puede recubrirse adicionalmente con un
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material de recubrimiento entérico convencional o un material de recubrimiento polimérico con el propdsito de
controlar de manera precisa la absorcion del principio activo en el tracto gastrointestinal.

Los ejemplos del material de recubrimiento entérico incluyen ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de poli(acetato de vinilo), acetato-ftalato de celulosa, goma laca, copolimero de
metacrilato-metacrilato de metilo y copolimero de metacrilato-acrilato de etilo. Los ejemplos del material de
recubrimiento polimérico incluyen hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, poli(acetato de vinilo) y una
mezcla de los mismos.

El material de recubrimiento puede emplearse en una cantidad que escila entre 0,2 y 100 partes en peso,
preferiblemente entre 1 y 50 partes en peso basandose en la cantidad 1 parte en peso de hidrocloruro de
tamsulosina.

Aditivos farmacéuticamente aceptables

La formulacién granulada de la invencion puede comprender ademas aditivos farmacéuticamente aceptables
convencionales para prepararla en diversas formulaciones, y los aditivos farmacéuticamente aceptables a modo de
ejemplo incluyen un plastificante, lubricante y otro adyuvante convencional.

El aditivo farmacéutico aceptable puede emplearse en una cantidad que oscila entre 0,1 y 500 partes en peso,
preferiblemente entre 1 y 200 partes en peso, mas preferiblemente entre 2 y 50 partes en peso basandose en 1
parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

La composicién de la invenciéon de hidrocloruro de tamsulosina puede formularse para dar una formulacion
granulada mediante un método convencional que comprende las etapas de (i) mezclar la composiciéon con un agente
de granulacién, y (ii) someter la mezcla a molienda en humedo, moldeo por compresion y esferoidizacion para
obtener un granulado humedo. El granulado puede recubrirse adicionalmente con un material de recubrimiento
disuelto en agua para obtener un granulado recubierto. Si es necesario, el granulado puede mezclarse
adicionalmente con aditivos farmacéuticos aceptables e introducirse en una capsula de gelatina dura para obtener
una formulacion de capsula.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencién sin limitar su alcance.

1. Preparacién de formulacién granulada de liberacién controlada de hidrocloruro de tamsulosina

Ejemplo 1

Se pusieron 0,2 partes en peso de hidrocloruro de tamsulosina, 21,0 partes en peso de Kollicoat SR30D (BASF,
poli(acetato de vinilo)), 5,5 partes en peso de METOLOSE 90SH (HPMC soluble en agua; viscosidad: 100.000 cps),
y 123,5 partes en peso de celulosa microcristalina (agente de granulacion) en una mezcladora de alta velocidad y se
anadi6é una cantidad apropiada de agua a la misma. Se mezcld la mezcla durante de 10 a 15 min y se tratd con un
molino en humedo para obtener un material molido, que se hizo pasar a través de un molde de compresién equipado
con una malla de 0,8 mm, y se granuld con un esferoidizador para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 2

Se repitid el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 133,5 partes en peso de fosfato de calcio
dibasico como agente de granulacion, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 3

Se repitio el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 95,5 partes en peso de fosfato de calcio dibasico
dihidratado como agente de granulacién, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 4

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 128,5 partes en peso de lactosa como agente de
granulacion, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 5

Se repitio el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usé una mezcla de 60 partes en peso de lactosa y 68,5
partes en peso de celulosa microcristalina como agente de granulacion, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 6

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 3,8 partes en peso de METOLOSE 65SH
(viscosidad: 4.000 cps) en lugar de METOLOSE 90SH, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2561940 T3

Se repitioé el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 4,5 partes en peso de METOLOSE 65SH en
lugar de METOLOSE 90SH, para obtener un granulado deseado.

Ejemplo 8

Se repitio el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 70,0 partes en peso de Kollidon SR en lugar de
Kollicoat SR30D, y 34,5 partes en peso de METOLOSE 65SH en lugar de METOLOSE 90SH, para obtener un
granulado deseado.

Ejemplo 9

Se repitid el procedimiento del ejemplo 1 excepto porque se usaron 78,0 partes en peso de Kollidon SR en lugar de
Kollicoat SR30D, y 55,5 partes en peso de celulosa microcristalina en lugar de 123,5 partes en peso, para obtener
un granulado deseado.

Il. Preparacion de granulado recubierto de liberacién controlada de hidrocloruro de tamsulosina

Ejemplo 10

Se pusieron 150,0 partes en peso del granulado de liberacion controlada de hidrocloruro de tamsulosina obtenido en
el ejemplo 1 en un lecho fluidizado NQ-160 (DALTON) y se pulverizé por el fondo con una disolucion de
recubrimiento que comprendia 9,7 partes en peso de Kollicoat SR30D (contenido en sdlidos: 2,9 partes en peso, un
material de recubrimiento), una mezcla de 0,56 partes en peso de polivinilpirrolidona y 0,43 partes en peso de
propilenglicol (un plastificante), y 18,0 partes en peso de agua destilada, para obtener un granulado recubierto
deseado. Durante el recubrimiento, la temperatura de entrada era de 36 a 39°C, la temperatura de salida era de 26 a
28°C, la velocidad de inyeccion de la disolucion de recubrimiento era de 0,7 a 0,8 mi/min y la presién de aire de
pulverizacién era de 45 a 55 psi.

Ejemplo 11

Se repitio el procedimiento del ejemplo 10 excepto porque se usaron 3,4 partes en peso de etilcelulosa (IPl) y 7,6
partes en peso de hidroxipropilmetilcelulosa (Shin-Etsu) como material de recubrimiento, para obtener un granulado
recubierto deseado.

Ejemplo 12

Se repitié el procedimiento del ejemplo 10 excepto porque se us6 una disolucién de recubrimiento que comprendia
12,0 partes en peso de Eudragit L30D-55 (copolimero de metacrilato-acrilato de etilo, contenido en sélidos: 3,6
partes en peso, Roehm) como material de recubrimiento, 0,54 partes en peso de triacetina como plastificante y 21,8
partes en peso de agua en lugar de la disolucion de recubrimiento del ejemplo 10, para obtener un granulado
recubierto deseado.

Ejemplo 13

Se repitid el procedimiento del ejemplo 10 excepto porque se usaron 4,0 partes en peso de ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (contenido en sdlidos: 3,6 partes en peso, Roehm) como material de recubrimiento, para
obtener un granulado recubierto deseado.

Ejemplo 14

Se repitié el procedimiento del ejemplo 10 excepto porque se usaron 9,0 partes en peso de Eudragit E-100
(copolimero de metacrilato-metacrilato de metilo, contenido en sdlidos: 3,6 partes en peso, Roehm) como material
de recubrimiento, para obtener un granulado recubierto deseado.

Ejemplo 15

Se repitid el procedimiento del ejemplo 10 excepto porque se usaron 153,9 partes en peso del granulado recubierto
obtenido en el ejemplo 10 en lugar del granulado obtenido en el ejemplo 1, y una disolucién de recubrimiento que
comprendia 12,0 partes en peso de Eudragit L30D-55 (copolimero de metacrilato-acrilato de etilo, contenido en
sodlidos: 3,6 partes en peso, Roehm) como material de recubrimiento, 0,54 partes en peso de triacetina como
plastificante y 21,8 partes en peso de agua en lugar de la disoluciéon de recubrimiento del ejemplo 10, para obtener
un granulado recubierto deseado.

I1l. Preparacion de capsula dura que comprende granulado de liberacién controlada de hidrocloruro de tamsulosina

Ejemplo 16

Se mezclaron 158,14 partes en peso del granulado recubierto obtenido en el ejemplo 13, 0,5 partes en peso de talco
y 0,5 partes en peso de estearato de calcio y se llené una capsula dura con la mezcla para obtener una capsula dura
deseada.
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Ejemplo 17

Se mezclaron 158,14 partes en peso del granulado recubierto obtenido en el ejemplo 15, 0,5 partes en peso de talco
y 0,5 partes en peso de estearato de calcio, y se llené una capsula dura con la mezcla para obtener una capsula
dura deseada.

Ejemplo de prueba 1: Prueba de disolucion

Se realizé una prueba de disolucién para hidrocloruro de tamsulosina usando la cépsula obtenida en el ejemplo 17 y
una capsula Harnal (Jeil Pharm.) como preparacién comparativa tal como sigue.

Se usaron 500 ml de jugo gastrico artificial (pH 1,2) que contenia 1 ml de Tween 80 como disolucién de prueba (1).
Se afadié cada capsula de tratamiento a la disoluciéon de prueba (1), se agité la mezcla a 37+0,5°C y 100 rpm
durante 2 horas, y se tomd una muestra de 10 ml de la disolucién de prueba (1). Entonces, se cambi6 la disolucién
de prueba (1) por disolucién de prueba (2), 500 ml de un tampdn fosfato (pH 7,2), se repitié el mismo procedimiento
de agitacion y se tomaron muestras de 10 ml de la disolucidon de prueba (2) en la hora 1 y 3 tras el inicio de la
agitacion, respectivamente. Se mezcl6 la muestra tomada de la disolucion de prueba (1) con 2,0 ml de un patrén
interno (parahidroxibenzoato de propilo disuelto en una mezcla de agua:acetonitrilo=7:3), mientras que cada una de
las muestras tomadas de la disolucion de prueba (2) se mezcld con una mezcla de HCI 0,5 N y 2,0 ml del patrén
interno. Se filtr6 la mezcla resultante a través de un filtro de membrana de 0,5 um y se sometié a cromatografia de
liquidos (columna: Cosmosil (ODS) (4,6x150 mm, 5 um) C1g; temperatura: 40°C; fase movil: HCIO4 acuoso (ajustado
a pH 2,0 usando NaOH):acetonitrilo=7:3; caudal: 1,0 ml/min; volumen de inyeccién: 500 pl; y longitud de onda:
225 nm) para analizar la cantidad liberada dependiente del tiempo de hidrocloruro de tamsulosina. Los resultados se
muestran en la figura 1.

Como se muestra en la figura 1, la capsula de la presente invencion y la capsula Harnal presentaban patrones de
liberacion de hidrocloruro de tamsulosina similares independientemente del pH.

Ejemplo de prueba 2: Prueba de estabilidad

Se colocaron 12 de las capsulas duras obtenidas en el ejemplo 17 y 12 de las capsulas Harnal (Jeil Pharm.) cada
una en una botella de HDPE. Entonces se sell6 la botella y se mantuvo a 60°C, o a 40°C y una humedad relativa del
75% (una condicion de estrés).

En los dias 0, 10 6 30 de tal tratamiento, se analiz6 cada porcentaje residual de hidrocloruro de tamsulosina en la
capsula de la invencién o Harnal usando una cromatografia de liquidos, y los resultados de enumeran en la tabla I.

Tabla |
0 dias 10 dias 30 dias
Ejemplo 17 100+1,75% | 98,7+1,36% | 93,5+3,98%
Harnal 100+3,43% 98,6+0,0% | 91,0+3,34%

Adicionalmente, usando las capsulas de la invencion y Harnal mantenidas durante 10 dias en la condicién de estrés
anterior, se repitid el procedimiento del ejemplo de prueba 1. Los resultados se muestran en las figuras 2A (la
capsula de la invencién) y 2B (capsula Harnal).

Como muestran los resultados, la capsula de la invencion de hidrocloruro de tamsulosina presentaba una alta
estabilidad y buenas caracteristicas de liberacion sostenida de hidrocloruro de tamsulosina, comparables a las de la
capsula Harnal.

Ejemplo de prueba 3: Prueba de esfericidad

Se examinaron cada una de 10 particulas granuladas del granulado recubierto obtenido en el ejemplo 15 y aquellas
de la capsula Harnal usando un microscopio (Nikkon SMZ800). En cada fotografia del microscopio se dibujé un
circulo circunscrito minimo del granulo y se midio la distancia desde el circuncentro y la superficie del granulo para
obtener la distancia minima (A) y la distancia méxima (B). Se evalué la esfericidad de cada granulo mediante A/B y
los resultados se indican en la tabla Il.

Tabla Il
Grandlo |4 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10 |Promedio | Desviacion
FlemPlo | 0,96 | 0,93 | 0,89 | 0,89 | 0,91 | 0,86 | 0,87 | 0,83 | 0,88 | 083 | 0,89 0,04
Harnal | 0,80 | 0,80 | 0,88 | 0,92 | 0,65 | 0,81 | 0,78 | 0,88 | 0,80 | 0,63 | 0,79 0,10

Los resultados en la tabla Il sugieren que el granulado de la presente invencion es mas esférico que el granulado de
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Harnal, porque el A/B promedio del granulado de la invencion era mas préximo a 1 que el granulado comparativo.
Por tanto, la composicion de la presente invencion puede formar granulos uniformes.

Como puede observarse a partir de lo anterior, la composicién de la invencién para administracion oral de
hidrocloruro de tamsulosina que tiene una alta estabilidad, una buena velocidad de liberacion sostenida del principio
activo y la capacidad para formar granulos uniformes puede usarse de manera ventajosa en diversos campos
incluyendo la ciencia médica y la quimica farmacéutica.

Aunque se ha descrito la invencién con respecto a las realizaciones especificas, debe reconocerse que los expertos
en la técnica pueden hacer diversas modificaciones y cambios a la invencién que también se encuentran dentro del
alcance de la invencién tal como se define mediante las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Composiciéon para administracion oral de hidrocloruro de tamsulosina que comprende hidrocloruro de
tamsulosina, poli(acetato de vinilo) y una hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua, en la que la cantidad
de poli(acetato de vinilo) oscila entre 20 y 1000 partes en peso basandose en 1 parte en peso de
hidrocloruro de tamsulosina.

Composicion segun la reivindicaciéon 1, en la que el poli(acetato de vinilo) esta en forma de un polvo o una
suspension que comprende poli(acetato de vinilo) y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

Composicion segun la reivindicacion 1, en la que la cantidad de hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua
oscila entre 0,1 y 500 partes en peso basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Granulado de liberacién sostenida de hidrocloruro de tamsulosina que comprende hidrocloruro de
tamsulosina, poli(acetato de vinilo), una hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua y un agente de
granulacion, en el que la cantidad de poli(acetato de vinilo) oscila entre 20 y 1000 partes en peso
basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Granulado segun la reivindicacion 4, en el que el agente de granulacién se selecciona del grupo que
consiste en lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio dibasico
dihidratado, fosfato de calcio tribasico y una mezcla de los mismos.

Granulado segun la reivindicacion 4, en el que la cantidad del agente de granulacién oscila entre 1 y 2000
partes en peso basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Granulado segun la reivindicacion 4, que esta recubierto con un material de recubrimiento.

Granulado segun la reivindicacion 7, en el que el material de recubrimiento es un material de recubrimiento
polimérico o uno entérico.

Granulado segun la reivindicacion 7, en el que la cantidad del material de recubrimiento oscila entre 0,2 y
100 partes en peso basandose en 1 parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina.

Composicion segun la reivindicacion 1 y granulado segun la reivindicacion 4, en los que la cantidad de
poli(acetato de vinilo) oscila entre 40 y 600, preferiblemente entre 50-300 partes en peso basandose en 1
parte en peso de hidrocloruro de tamsulosina, preferiblemente.
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FIG. 1

500 ml de disol. gastrica | 500 ml de disol. de tampén fosfato

artificialapH1,2+1ml | apH7,2
de disol. de Tween 80

-e--Capsula Harnal
——Ejemplo 17




ES 2561940 T3

FIG. 2A
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FIG 3A

11



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

