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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur oralen Verabreichung umtassend ein Gemisch aus Silodosin
bzw. einem pharmazeutisch vertrdglichen Salz davon und einem basischen Copolymer. Des Weiteren betriftt die vorliegende Er-
findung ein Verfahren zur Herstellung dieses Arzneimittels.
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Arzneimittel zur oralen Verabreichung umfassend ein Gemisch aus Silodosin und

einem basischen Copolymer

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur oralen Verabreichung umfassend ein Gemisch aus
Silodosin bzw. einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon und einem basischen

Copolymer. Des Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren zur Herstellung eines
derartigen oralen Arzneimittels.

Silodosin ist der internationale Freiname der Verbindung 1-(3-hydroxypropyl)-5-[(2R)-({2-[2-

[2-(2,2,2-trifluorethoxy)phenoxylethyl}amino)propyllindolin-7-carboxamid mit der folgenden
chemischen Strukturformel:

0]
[ 1 N
o NH,
F,C
3 \/O CH3 N/\/\OH

Silodosin ist ein bekannter Arzneistoff, der zur Behandlung der Symptome von benigner
Prostatahyperplasie (einer gutartigen VergréRerung der Prostatadriise) verwendet wird.
Insbesondere ist Silodosin ein a-Adrenorezeptorantagonist, der die in der Prostatadrise
lokalisierten Rezeptoren blockiert und zu einer Relaxation der glatten Muskulatur des
Blasenhalses, der Harnréhre und der Prostata, verbunden mit einem erleichterten
Harnabfluss flhrt. Silodosin wird daher insbesondere auch zur Behandlung der Dysurie

eingesetzt. Weiterhin wurde Silodosin als EmpféngnisverhUtungsmittel fir Manner
vorgeschlagen.

Die Herstellung von Silodosin wird beispielsweise in dem Grundpatent EP 0600 675
offenbart, in dem auch die Verwendung von Silodosin zur Behandlung der Dysurie
beschrieben wird. Silodosin-enthaltende Arzneimittel sind derzeit kommerziell erhéltlich,
unter anderem unter den Marken Urief® und Rapaflo®. Bei den derzeit vertriebenen
Arzneimitteln handelt es sich um Hartgelatinekapseln.
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Bei der Herstellung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Silodosin ergeben sich eine Reihe
von Schwierigkeiten, da Silodosin als lichtempfindlich gilt und auch keinen hohen
Temperaturen ausgesetzt werden soll. Ferner ist Silodosin mit einer Reihe von
pharmazeutisch vertraglichen Zusatzstoffen, die haufig bei der Herstellung von
Arzneimitteln eingesetzt werden, nicht vertraglich und bei der Herstellung und Lagerung von
Silodosin-haltigen Arzneimittel entstehen daher haufig unerwiinschte Abbauprodukte.
Entsprechende Probleme werden beispielsweise in der EP-A 1 574 215 beschrieben (in der
fur Silodosin die é&ltere Bezeichnung KMD-3213 verwendet wird). Weiterhin treten
ausweislich der EP-A 1574 215 Probleme bei der Loslichkeit von Tabletten mit dem
Wirkstoff Silodosin auf und es ist ausweislich der EP-A 1 574 215 auch schwierig, Silodosin
mit einem Schmiermittel zu formulieren. Bei der Herstellung von Kapseln mit dem Wirkstoff

Silodosin soll die Mischungszeit des Kapselinhalts einen Einfluss auf das Freisetzungsprofil
des Wirkstoffs haben.

Zur Ldsung dieser Probleme offenbart die EP-A 1574 215 einige spezielle Arzneimittel,

insbesondere solche, bei denen als Fulimittel D-Mannit und als Schmiermittel

Magnesiumstearat vorgesehen ist.

Die JP 2004-175796 offenbart im Mund zerfallende Tabletten und betrifft insbesondere die
Geschmacksmaskierung von unangenehm schmeckenden Wirkstoffen. Silodosin (bzw.

KMD-3213) ist einer von mehreren genannten Wirkstoffen.

Bei der Herstellung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Silodosin tritt ebenfalls die
Schwierigkeit auf, dass Silodosin und insbesondere auch die Salze des Silodosins in
amorpher, aber auch in verschiedenen polymorphen kristallinen Formen vorliegen kénnen,
wie es beispielsweise der EP-A 1 541 554 beschrieben ist. In Abhéangigkeit von der Form ist
Silodosin mehr oder weniger hygroskopisch. Es kann auch nicht ausgeschlossen werden,
dass es wahrend der Herstellung und der Lagerung eines Arzneimittels mit dem Wirkstoff
Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon zu einer (teilweisen)
Umwandlung der polymorphen Formen ineinander oder in die amorphe Form kommt, was
Einfluss auf die pharmakokinetischen Eigenschaften des Arzneimittels, insbesondere die
Wirkstofffreisetzung und die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs haben kann und auch die
Hygroskopizitat des Arzneimittels beeinflusst.
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Dies erhéht die Probleme, die bei der Formulierung von diesen Arzneimitteln auftreten und
macht es schwierig, diese Arzneimittel mit einer reproduzierbaren und schnellen
Wirkstofffreisetzung zur Verfugung zu stellen, die darGiber hinaus noch einfach mit einer
grofien Vielzahl von Hilfsstoffen und kostengiinstig erhalten werden kénnen. Ferner soll das
Silodosin in dem Arzneimittel auch eine sehr hohe chemische Stabilitdt aufweisen und es
sollen sich bei der Herstellung und Lagerung des Arzneimittels moéglichst wenig
Abbauprodukte des Silodosins bilden.

Eudragit® E ist ein basisches Copolymer, das aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat und
Dimethylaminoethylmethacrylat hergestellt wird. Die Verwendung von Eudragit® E, welches
z.B. als Eudragit® E 100, Eudragit® E PO oder Eudragit® E 12,5 kommerziell erhéltlich ist,
war bisher vor allem auf Ubernge fur orale Arzneimittelformen beschrankt, die das
Arzneimittel gegen Licht und Feuchtigkeit schitzen. Des Weiteren werden solche Uberzige
fur Arzneimittel mit einem unangenehmen Geschmack oder Geruch verwendet und auch flr
Arzneimittelformen, deren Wirkstoffe gezielt im Magen freigesetzt werden sollen. US
6,063,399 offenbart aufRerdem, dass Eudragit® E in Kombination mit einem anionischen
Copolymer und einem Weichmacher fUr die Herstellung von selbsthaftenden

Matrixsystemen fur transdermale Anwendungen verwendet werden kann.

WO 2006/020111 offenbart pharmazeutische Formulierungen, die s&urelabile
Benzimidazolderivate in Kombination mit dem basischen Copolymer Eudragit® E beinhalten.
Durch den Zusatz von Eudragit® E konnte eine Stabilisierung der saurelabilen
Benzimidazolderivate erreicht werden. Eine mégliche stabilisierende Wirkung des Eudragit®

E auf licht- und temperaturempfindliche Wirkstoffe kann der Druckschrift nicht entnommen

werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein orales Arzneimittel zur Verfiigung zu stellen,
das die Probleme des Standes der Technik nicht zeigt, das z.B. unabhangig von der
polymorphen Form des zu seiner Herstellung eingesetzten Silodosins bzw. eines
pharmazeutisch vertrdglichen Salzes davon, reproduzierbar eine sehr schnelle Auflésung
und Wirkstofffreisetzung im Magen und gute Bioverfugbarkeit bereitstellt sowie eine
verbesserte Lagerbestéandigkeit aufweist, insbesondere unter Licht- und
Temperatureinwirkung. Zudem soll das Arzneimittel einfach und kostenglinstig herstellbar

sein. Bevorzugt sollte auch der unangenehme Geschmack des Silodosins maskiert werden.
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Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche gelést. Die Lésung dieser
Aufgabe beruht auf dem Uberraschenden Befund, dass Silodosin bzw. dessen
pharmazeutisch vertraglichen Salze mit basischen Copolymeren lagerstabile Gemische
bilden, die einfach zu oralen Arzneimittein verarbeitet werden kdénnen. Die oralen
Arzneimittel mit diesen Gemischen weisen die Probleme des Standes der Technik nicht auf.
Insbesondere ist das Silodosin in diesen oralen Arzneimitteln chemisch sehr stabil und die
Gemische sind mit einer sehr grofRen Anzahl Ublicher pharmazeutischer Zusatzstoffe ohne
Probleme zu einem oralen Arzneimittel verarbeitbar. Die physikalische Form des Silodosins
in dem oralen Arzneimittel andert sich auch wéahrend der Lagerung bevorzugt nicht und
orale Arzneimittel mit den erfindungsgemaRen Gemischen weisen eine reproduzierbare,
sehr schnelle Freisetzung des Wirkstoffes im Magen auf, die sich auch wéhrend der

Lagerung des Arzneimittels nicht signifikant veréndert.

Insbesondere hat sich Uberraschenderweise gezeigt, dass ein basisches Copolymer die
Zersetzung des Silodosins unter Licht- und Warmeeinwirkung deutlich reduziert, so dass
die Stabilitat eines Arzneimittels auch unter Licht- und Warmeeinwirkung verbessert werden
kann. Die erfindungsgemaf verwendbaren basischen Copolymere sind dem Fachmann
bekannt. Die basischen Copolymere kénnen als basische Gruppe beispielsweise eine
Aminogruppe oder eine Carboxylatgruppe aufweisen. Bevorzugt ist die basische Gruppe in
den Copolymeren, die erfindungsgemal im Gemisch mit Silodosin oder einem
pharmazeutisch vertraglichen Salz davon eingesetzt werden, eine Aminogruppe,
insbesondere eine tertidre Aminogruppe. Die Aminogruppe des basischen Copolymers ist in
Lésung in der Regel protoniert, so dass das basische Copolymer ein kationisches

Copolymer ist und in einigen Literaturstellen auch als kationisches Copolymer bezeichnet
wird.

Bevorzugt handelt es sich erfindungsgemaR ebenfalls um ein basisches Acrylat- oder

Methacrylatcopolymer, welches wiederum bevorzugt Aminogruppen tragt.

Besonders bevorzugt ist erfindungsgeman ein Copolymer mit Monomerbausteinen, die von
Methylmethacrylat, Butylmethacrylat und Dimethylaminoethylmethacrylat stammen. Solche
basischen Copolymere sind z.B. unter dem Handelsnamen Eudragit® E kommerziell

erhaltlich, insbesondere handelt es sich um die Produkte Eudragit® E 100, Eudragit® E PO
und Eudragit® E 12,5.
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Zur Herstellung des erfindungsgemaRen oralen Arzneimittels kann Silodosin oder ein
pharmazeutisch veriragliches Salz davon eingesetzt werden, und die Eigenschaften des
erfindungsgemafien oralen Arzneimittels sind bevorzugt unabhangig davon, ob der
Wirkstoff bzw. das Wirkstoffsalz in amorpher Form oder in kristalliner Form oder in einer
bestimmten polymorphen Form verwendet wurde. SchlieBlich sind die erfindungsgemafien
Arzneimittel ausgesprochen o6konomisch und einfach herzustelien und bieten dem
Galeniker eine groRe Freiheit bei der Wah! der moéglichen pharmazeutisch vertraglichen
Hilfs- und Zusatzstoffen.

Die erfindungsgemaRen oralen Arzneimittel zeigen eine ausgezeichnete Lagerstabilitat.
Insbesondere liegt die Menge an Abbauprodukten des Silodosins bei einer Lagerung des
oralen Arzneimittels Uber 3 Monate bei 30°C und 65 % Luftfeuchte in der Regel unter

0,7 Gew.-%, bevorzugt unter 0,5 Gew.-%, bezogen auf die Menge des Silodosins.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Arzneimittel zur oralen Verabreichung, dadurch

gekennzeichnet, dass dessen Wirkstoff Silodosin im Gemisch mit einem basischen

Copolymer vorliegt.

Unter dem Begriff Silodosin und pharmazeutisch vertragliche Salze davon, wie es im
Rahmen dieser Anmeldung verwendet wird, werden selbstverstandlich auch alle Hydrate
und Solvate der entsprechenden Verbindungen verstanden. Bevorzugte pharmazeutisch
vertragliche Salze des Silodosins, die erfindungsgemafl verwendet werden kénnen, sind
Séureadditionssalze. Beispiele fUr geeignete Saureadditionssalze sind Hydrochloride,
Maleate, Oxalate, Sulfate, Methansulfonate, Isothionate, Toluolsulfonate, Trifluoracetate,
Pyruvate, Sulfamide, Glutamate, Glutarate, Sorbate und/oder Succinate. Bevorzugt wird

allerdings Silodosin in Form der freien Base verwendet.

Das Verhaltnis vom basischen Copolymer zu Silodosin ist nicht besonders eingeschrénkt,
allerdings ist der Anteil am basischen Copolymer in der Regel mindestens so hoch wie der
Anteil an Silodosin. Bevorzugt liegt das Gewichtsverhéltnis vom basischen Copolymer zu

Silodosin (bzw. dem Salz davon) im Bereich von 1:1 bis 500:1, stérker bevorzugt im Bereich
von 2:1 bis 50:1.

Das Gemisch aus Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon kann als

solches als erfindungsgemafRes orales Arzneimittel verwendet werden, das heifl’t direkt an
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einen Patienten verabreicht werden. Bevorzugt weist ein Arzneimittel mit dem Gemisch aus
Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon aber noch einen oder
mehrere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe auf. Bevorzugt wird das erfindungsgemaélle
Arzneimittel zunachst in eine Einheitsdosisform Uberfihrt, die zur oralen Verabreichung
geeignet und Ublich ist. Geeignete Einheitsdosisformen sind beispielsweise Sachets,
Kapseln oder Tabletten. Bevorzugt sind erfindungsgemafR Tabletten und Kapseln, wobei
unter Kapseln insbesondere Hartgelatinekapseln verstanden werden. Erfindungsgemaf
bevorzugt handelt es sich bei dem Arzneimittel um eine Kapsel oder eine Tablette, am

starksten bevorzugt um eine Tablette oder eine Hartgelatinekapsel.

Hierzu kann das Gemisch aus Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz
davon und dem basischen Copolymer beispielsweise direkt und ohne weitere Hilfs- und
Zusatzstoffe zum Beispiel in ein Sachet oder eine Kapsel Uberfihrt oder zu einer Tablette
verpresst werden oder es kann zunéchst mit geeigneten weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen
gemischt und anschliefend beispielsweise in ein Sachet oder eine Kapsel abgefuilt oder zu
einer Tablette verpresst werden. In Abhéngigkeit von dem Verfahren zur Herstellung des
Gemisches kénnen Hilfs- oder Zusatzstoffe schon bei der Herstellung des Gemisches
eingesetzt werden. Darliber hinaus ist es auch méglich, geeignete Hilfs- und Zusatzstoffe
mit dem Gemisch (das herstellungsbedingt gegebenenfalls bereits Hilfs- und Zusatzstoffe

enthélt) zu mischen und in eine geeignete Einheitsdosisform zu Uberflhren.

Geeignete Hilfs- und Zusatzstoffe sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise im
Europadischen Arzneibuch beschrieben. Mégliche Hilfsstoffe sind beispielsweise
Sprengmittel, Trennmittel, Fullstoffe, Bindemittel, Zusatze zur Verbesserung der

PulverflieRRfahigkeit, Schmiermittel, FlieRregulierungsmittel und/oder Tenside.

Besonders bevorzugt enthdlt das erfindungsgeméafe Arzneimittel mindestens ein
Sprengmittel, bevorzugt in einem Gehalt im Bereich von 1-10, bevorzugt 3-6 Gew.-%. Ein
Sprengmittel beschleunigt den Zerfall einer Darreichungsform, insbesondere einer Tablette,
nach dem Einbringen in Wasser oder in Kontakt mit den Verdauungsséften.
Erfindungsgeman bevorzugte Sprengmittel sind organische Sprengmittel, wie Carageenan,
Croscarmelose, Natriumcarboxymethylstarke, Soja, Polysaccharide und Crospovidon.
Erfindungsgemal bevorzugt enthélt das erfindungsgeméafie Arzneimittel als Sprengmittel

ein sogenanntes "Supersprengmittel”, zu denen insbesondere quervernetztes PVP und
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quervernetztes Natriumstarkeglycolat z&hlen. Besonders bevorzugt wird erfindungsgemant

quervernetzte PVP als Sprengmittel verwendet.

Schmiermittel dienen im Allgemeinen zur Verringerung der Gleitreibung, was insbesondere
bei der Tablettierung vorteilhaft sein kann. ErfindungsgemaR bevorzugte Schmiermittel sind
Stearinsdure, Adipinsdure, Natriumstearylfumarat (beispielsweise unter der Marke Pruv®
vertrieben) und/oder Magnesiumstearat. Der Gehalt von Schmiermittel betrégt bevorzugt 0-
5, starker bevorzugt 0,1-5, insbesondere 0,5-3 Gew.-%.

Weiterhin  kénnen die erfindungsgeméalen Arzneimittel auch noch beispielsweise
Bindemittel enthalten. Beispiele fur Bindemittel sind Copovidon, Gelatine und
Hydroxypropylcellulose. Andere Bindemittel sind dem Fachmann bekannt. Der Gehalt an
Bindemittel ist bevorzugt 0-10, insbesondere 0,5-10 Gew.-%.

Viele Verbindungen zahlen sowohl zu der Gruppe der Sprengmittel als auch zur Gruppe der
Bindemittel, beispielsweise mikrokristalline Cellulose. Eine solche Verbindung kann
selbstversténdlich ebenfalls in den erfindungsgemafien Arzneimitteln vorhanden sein und
dort je nach Konzentration und Ubrigen Bestandteilen die Funktion eines Bindemittels oder

eines Sprengmittels aufweisen.

Ein erfindungsgemafles Arzneimittel kann ferner noch Zusétze zur Verbesserung der
FlieRfahigkeit enthalten, bevorzugt in einer Menge von 0-5, insbesondere von 1,5-
4 Gew.-%. Ein Beispiel fur einen derartigen Hilfsstoff ist disperses Siliziumdioxid, das
beispielsweise unter dem Handelsnamen Aerosil® vertrieben wird. Bevorzugt wird
Siliziumdioxid mit einer spezifischen Oberflaiche von 50-400 m?/g, bestimmt nach
Gasabsorption gemal PH Eur., 8. Auflage, 2.9.26.

In Abhéngigkeit von der Menge des Silodosins bzw. der Art und Menge des pharmazeutisch
vertraglichen Silodosinsalzes und der Menge des basischen Copolymers sowie des bei der
Herstellung des erfindungsgemalen Arzneimittels verwendeten Loésemittels, der
Temperatur und des pH-Wertes kann es vorteilhaft sein, dem Gemisch aus dem basischen
Copolymer und Wirkstoff noch ein Tensid zuzugeben. Das Tensid ist nicht besonders
eingeschrankt. Als Beispiel kénnen Polyoxyethylensorbitanmonooleat, Natriumlaurylsulfat,
Polyoxyethylen(20)-sorbitan-monolaurat, Polyalkylenglycolether etc. genannt werden.

Besonders bevorzugt sind Natriumlaurylsulfat und Polyoxyethylen(20)-sorbitan-monolaurat.
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Die erfindungsgemafen Arzneimittel kdnnen weiterhin beispielsweise auch noch ein oder
mehrere Trennmittel enthalten. Unter Trennmitteln werden erfindungsgemal im Einklang
mit dem allgemeinen Fachwissen Stoffe verstanden, welche die Agglomeration im Kernbett
vermindern. Beispiele fUr geeignete Trennmittel sind Talk, Silicagel, Polyethylenglycol
2000-10000 g/mol

Glycerolmonostearat.

(bevorzugt mit gewichtsmittlerem  Molekulargewicht)  und/oder

Beispiele fur erfindungsgemal®  bevorzugte  Fillmittel  sind

Calciumcarbonat,
Magnesiumcarbonat, Magnesiumoxid, Calciumsulfat, Starke, Starkederivate, modifizierte
Starke, Chitin,
Calciumhydrogenphosphat, Saccharose, Maltodextrin, Dextrat, Dextrin, Dextrose, Lactose,

Lactosederivate und hydrogeniertes Pflanzendl. Erfindungsgemall bevorzugt sind

Polysaccharide, Cellulose, Cellulosederivate, Calciumphosphat,

Calciumphosphat, Calciumhydrogenphosphat und Polysaccharide, insbesondere Dextrin,

das beispielsweise unter der Marke Emdex® vertrieben wird.

In der folgenden Tabelle werden bevorzugte Zusammensetzungen und Konzentrationen
von erfindungsgemaRen Arzneimitteln offenbart. Alle Angaben der Tabelle sind in
Gewichtsprozent, bezogen auf das fertige Arzneimittel angegeben (ohne Berucksichtigung

von gegebenenfalls vorhandenem Restlosemittel).

Silodosin oder pharmazeutisch

vertragliches Salz davon -8 -3 5 1° 5
Basisches Copolymer 1-80 1-60 5-60 5-60 5-60
Falimittel 35-95 35-94 35-90 35-90 35-90
Tensid 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
Sprengmittel 1-10 3-6 1-10 3-6 3-6
Schmiermittel 0-5 - 0-5 0,5-4 0,5-4
Bindemittel 0-10 - 0-10 0-10 0-10
Mittel zur Verbesserung der

FlieRfahigkeit 05 ) 05 052 052
Trennmittel 0-5 - 0-5 0-3 0-3
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Das Vermischen der Gblichen pharmazeutisch vertrdglichen Hilfsstoffe mit dem Gemisch
zur Herstellung einer Einheitsdosisform kann in Gblicher Art und Weise in handelsiiblichen
Mischern erfolgen, beispielsweise kann ein Turbula® T10B (Bachhofen AG, Schweiz)
genannt werden. Die Mischzeit in handelslblichen Mischern betragt Ublicherweise 1 Minute

bis 1 Stunde, bevorzugt 3 Minuten bis 20 Minuten.

In einer erfindungsgeman bevorzugten Ausflihrungsform werden die erfindungsgeméfien
Arzneimittel gegebenenfalls nach Zusatz von weiteren pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-
und Zusatzstoffen zu Tabletten verpresst. Die Kompression kann mit im Stand der Technik
bekannten Tablettiermaschinen wie Exzenterpressen oder Rundlaufpressen erfolgen. Im
Fall von Rundlaufpressen wird Ublicherweise eine Presskraft von 2-40 kN, bevorzugt von
2,5-35 kN angewandt. Als Beispiel fir geeignete Tablettenpressen kénnen die Presse
Fette® 102i (Fette GmbH, Deutschland) genannte werden. Im Falle von Exzenterpressen
wird Ublicherweise eine Presskraft von 1-20 kN, bevorzugt von 2,5-10 kN angewandt. Als

Beispiel fur eine geeignete Exzenterpresse kann das Handelsprodukt Korsch® EKO
genannt werden.

Das Verpressen zu Tabletten erfolgt erfindungsgeman bevorzugt als Trockenkompression.

Sollen die erfindungsgemaRen Arzneimittel in Form von Tabletten vorliegen, die unzerkaut
geschluckt werden, ist es bevorzugt, diese Tabletten mit einer Filmschicht zu Uberziehen.
Die vorstehend genannten Anteile an Wirkstoff und Hilfsstoffen beziehen sich auf die
unbeschichtete Tablette. Fur die Befilmung werden bevorzugt makromolekulare Stoffe
verwendet, beispielsweise modifizierte Cellulose, Polymethacrylate, Polyvinyipyrrolidon,
Polyvinylacetatphthalat, Zein, Eudragit® und/oder Schellack. Es ist erfindungsgemaf
ebenfalls moglich, die Tabletten mit einer enterischen Beschichtung zu versehen.

Enterische Beschichtungsmaterialien sind dem Fachmann bekannt.
Die Schichtdicke des TablettenUberzugs betréagt bevorzugt 2-100 um.

Die erfindungsgemafRen Tabletten weisen bevorzugt ein Verhéltnis von Tablettenhdéhe zu

Gewicht im Bereich von 0,005-0,3 mm/mg, besonders bevorzugt von 0,05-0,2 mm/mg auf.

Das erfindungsgemafRe Arzneimittel enthalt Silodosin oder das pharmazeutisch vertragliche

Salz davon bevorzugt in einer Menge von 0,5 mg bis 15 mg, mehr bevorzugt von 2 mg bis
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11 mg, insbesondere von 4 mg bis 8 mg enthélt. Gegenstand der Erfindung sind somit z.B.
orale Arzneimittel, insbesondere Tabletten, enthaltend 4 mg oder 8 mg Silodosin oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

Erfindungsgeman besonders vorteilhaft ist auch, dass die erfindungsgemaien Arzneimittel
und insbesondere die erfindungsgemaRen Tabletten eine hervorragende content uniformity
aufweisen, die im Bereich von 95-105 % des durchschnittlichen Gehaltes liegt, bevorzugt im
Bereich von 98-102 % des durchschnittlichen Gehalts, besonders bevorzugt im Bereich von

99-101 % vom durchschnittlichen Gehalt. Die content uniformity wird gemaR PH Eur. 6.0
Abschnitt 2.9.6 bestimmt.

Die erfindungsgemafen Tabletten weisen ein besonders vorteilhaftes schnelles in vitro
Freisetzungsprofil auf. Besonders bevorzugt ist das Freisetzungsprofil der
erfindungsgeméaflen Tabletten, bestimmt gemaR der USP Paddle Methode Apparat Il so,
dass nach 60 Minuten Ublicherweise mindestens 40 %, bevorzugt mindestens 60 %,
insbesondere mindestens 80 % des Wirkstoffs bei einer Riihrgeschwindigkeit von 50 rpm in
0.1 N HCI (pH 1.2) bei 37 °C freigesetzt wird. Das Freisetzungsprofil der
erfindungsgeméalen Tabletten &ndert sich wahrend der Lagerung nicht wesentlich, was

ebenfalls ein besonderer Vorteil der erfindungsgemalen Tabletten darstellt.

Die Gehaltsangaben in dieser Anmeldung beziehen sich jeweils auf das Gesamtgewicht
des erfindungsgemafRen Arzneimittels, sofern nichts anderes ausdriicklich angegeben oder
aufgrund der Umsténde offensichtlich ist.

Die Gemische aus Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon und dem
basischen Copolymer kénnen durch verschiedene Techniken hergestellt  werden.
Bevorzugte Verfahren sind Trockenmischung, Nassgranulation, Schmelzgranulation,
Spruhtrocknung, Lyophilisierung und Schmelzextrusion, besonders bevorzugt sind
Nassgranulation, Schmelzgranulation und Spriihtrocknung.

Bei einem bevorzugten erfindungsgemaBen Verfahren wird Silodosin oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon mit einem basischen Copolymer in Gegenwart
eines Ldsemittels und gegebenenfalls mit weiteren pharmazeutisch vertraglichen

Hilfsstoffen gemischt. AnschlieBend wird ein Granulationsschritt durchgefiihrt. Das Granulat
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wird gegebenenfalls (bevorzugt) getrocknet und das getrocknete Granulat wird

gegebenenfalls gesiebt.

Bei diesem erfindungsgemall bevorzugten Verfahren wird Silodosin oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon zusammen mit einem basischen Copolymer und
gegebenenfalis mit weiteren pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen in ein
geeignetes Ldsemittel eingebracht. Hierbei kann zunachst das Silodosin oder das
pharmazeutisch vertrdgliche Salz davon zu dem Ldsemittel gegeben werden und
anschlielend das basische Copolymer zugegeben werden oder es kann zunachst das
basische Copolymer in einem L&semittel vorgelegt werden und anschlief’iend das Silodosin
oder das pharmazeutisch vertragliche Salz davon zugegeben werden. Alternativ kénnen
auch das basische Copolymer und Silodosin bzw. ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz
davon gleichzeitig zu dem Lésemittel zugegeben werden. Das erhaltene Gemisch wird
anschlieBend homogenisiert, granuliert (gegebenenfalls unter Verwendung eines Fullmittels
und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe) und gegebenenfalls getrocknet, wobei es zur
Bildung eines Granulats kommt. Das Granulat wird getrocknet, gegebenenfalls auf eine
gewlnschte TeilchengroRe gesiebt. Das so erhaltene gegebenenfails gesiebte Granulat
stellt eine bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgemaRen Arzneimittels mit dem

Gemisch aus Silodosin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon und dem
basischen Copolymer dar.

Bei diesem bevorzugten Verfahren ist die Wahl des Ldsemittels nicht besonders
eingeschrankt. Hierfir bieten sich alle Lésemittel an, die das Silodosin oder das
Silodosinsalz und das basische Copolymer in ausreichendem MaRe Iésen oder
suspendieren. Gegebenenfalls kann zur Verbesserung der Loslichkeit der Verbindungen in

dem Ldsemittel ein Tensid zugesetzt werden.

Bevorzugt sind pharmazeutisch vertragliche Lésemittel und besonders bevorzugt sind Cy-
C4-Alkohole sowie Aceton, gegebenenfalls im Gemisch mit anderen Lésemitteln und mit
Wasser. Ganz besonders bevorzugt wird als Ldsemittel Ethanol, Isopropanol oder ein
Isopropanol-Aceton-Wasser-Gemisch verwendet, wobei in dem Isopropanol-Aceton-
Wasser-Gemisch Bestandteile Isopropanol und Aceton im Bereich von 10-90 % vorliegen

kénnen, stérker bevorzugt im Bereich von 70-30 %, am starksten bevorzugt bei etwa 50 %.
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Bei dieser ersten bevorzugten Ausfihrungsform wird so viel Lésemittel eingesetzt, dass
sich eine Losung oder eine Suspension aus dem Silodosin oder dem Salz davon und dem

basischen Copolymer bildet.

Bei dieser bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens erfolgt die
Bildung des erfindungsgemaflen Gemisches dadurch, dass Silodosin oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon, das basische Copolymer und gegebenenfalls
weitere pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe sowie gegebenenfalls ein Tensid in ein
geeignetes Losemittel wie vorstehend erldutert eingebracht und geldst oder suspendiert
werden; die Lésung oder Suspension wird anschlieBend gegebenenfalls auf ein Fullmittel
aufgegeben und granuliert. Gegebenenfalls ist es moglich, dass die Suspension bereits
eine geeignete Konsistenz aufweist, um eine Granulation ohne Verwendung eines weiteren
Fulimittels durchzufuhren. In diesem Fall ist es bevorzugt, die Granulation der Suspension
als solche durchzuflhren. Falls bei dem Verfahren eine Lésung oder eine flussige
Suspension hergestelit wird, die sich noch nicht zur direkten Granulation eignet, kann die
Lésung bzw. die Suspension wie vorstehend erldautert auf ein Fllimittel gegeben und
anschlieBend granuliert werden. Das Granulat wird gegebenenfalls getrocknet und

gegebenenfalls auf eine geeignete Teilchengrélle gesiebt.

Das Granulieren erfolgt in Ublichen Vorrichtungen zum Granulieren, z.B. Diosna P1/6,
DIOSNA Dierks & Séhne GmbH. Bevorzugt erfolgt die Granulierung derart, dass das
Granulat eine volumengemittelte Teilchengréfle (D50-Wert) im Bereich von 75-800 pm
aufweist, starker bevorzugt im Bereich von 100-500 um. Die gewichtsgemittelte
Teilchengréfie kann beispielsweise mittels Siebanalyse zum Beispiel unter Verwendung
einer Retsch® AS 2000 Vorrichtung bestimmt werden, wobei eine Amplitude von 1,5
Sekunden, ein Intervall von 10 Minuten und eine Probeneinwaage von 20g als

beispielhafte Messbedingung angegeben werden kénnen.

Ein D50 Wert fur die volumengemittelte TeilchengroRe bedeutet, dass 50 % der Partikel
bezogen auf ihr Volumen kleiner als der D50 Wert und 50 % der Partikel bezogen auf ihr
Volumen gréRer als der D50 Wert sind.

Das erhaltene Granulat kann dann auf Ubliche Art und Weise getrocknet werden, wobei die
Trocknung bevorzugt so erfolgt, dass der restliche Lésemittelgehalt im Granulat maximal

0,5 %, stérker bevorzugt maximal 0,3 % betragt. Dies ist auch der bevorzugte Gehalt an
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Restlosemittel in dem erfindungsgemaRen Arzneimittel. Die Trocknung kann in einem
Ublichen Trockenofen, bevorzugt unter vermindertem Druck, bei einer Temperatur im
Bereich von 20 bis 70 °C, insbesondere bei 30 bis 60 °C, besonders bevorzugt bei 35 bis
50 °C und Uber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde, bevorzugt mindestens
eineinhalb Stunden, z.B. etwa zwei Stunden erfolgen. Da das Silodosin in den
erfindungsgemafen Arzneimitteln eine ausgesprochen hohe Stabilitat aufweist, ist die Wahl
der Trocknungsbedingungen nicht besonders eingeschrénkt. Insbesondere ist eine
Zersetzung des Wirkstoffs nur bei Trocknung fur langere Zeit unter sehr hohen

Temperaturen zu beflrchten.
Nach dem Trocknen erhalt man das erfindungsgemafie Arzneimittel.

Bei einem weiteren erfindungsgeman bevorzugten Verfahren wird das Silodosin oder das
pharmazeutisch vertragliche Salz davon mit dem basischen Copolymer und gegebenenfalls
mit  weiteren pharmazeutisch vertrdglichen Zusatzstoffen in einem geeigneten
Lésungsmittel oder in einem Ldsungsmittelgemisch bei einer Temperatur von 20 bis 70 °C,
bevorzugt bei 30 bis 60 °C geldést. AnschlieRend wird die Ldésung einer Spruhtrocknung
unterzogen. Das Verfahren der Sprihtrocknung ist dem Fachmann bekannt.
Erfindungsgeman kann jedes geeignete Verfahren zur Sprihtrocknung verwendet werden
unter Einsatz von bekannten und kommerziell erhéltlichen Vorrichtungen zur Durchfiihrung

einer Sprithtrocknung.

Die Spruhtrocknung wird bei einer geeigneten Temperatur durchgefohrt. Da
erfindungsgemafly gefunden wurde, dass das basische Copolymer das an sich
temperaturempfindliche Silodosin stabilisiert, kann die Sprihtrocknung bei einer geeigneten
héheren Temperatur von lber 70°C, insbesondere von 80°C und mehr, beispielsweise bei
85°C oder einer anderen fur die Sprihtrocknung geeigneten Temperatur durchgefihrt

werden. Hierbei bildet sich ein erfindungsgeman bevorzugtes Arzneimittel.

Bei dieser zweiten bevorzugten Ausfihrungsform werden Silodosin  oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon und das erfindungsgeman bevorzugte basische
Copolymer in einem geeigneten Lésungsmittel oder gegebenenfalls einem geeigneten
Losungsmittelgemisch gelést. Als Losemittel bzw. Lésemittelgemisch konnen die gleichen
Ldsemittel bzw. Lésemittelgemische verwendet werden, die vorstehend im Zusammenhang

mit der ersten bevorzugten Ausfihrungsform (Granulation) erldutert wurden. Allerdings ist
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es fur das Verfahren der Sprihtrocknung erforderlich, dass eine vollstandige Lésung der
Bestandteile, die der Spruhtrocknung unterzogen werden sollen, vorliegt, so dass
erfindungsgemal nur solche Lésemittel bzw. Lésemittelgemische bei diesem Verfahren
verwendet werden, die das Silodosin bzw. das pharmazeutisch vertragliche Salz davon und
das verwendete basische Copolymer (und die gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch
vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffe) vollstdndig 16sen. Auch bei dieser Ausfiihrungsform

kann gegebenenfalls ein Tensid verwendet werden, um die Loslichkeit zu verbessern.

Anschlielend wird die erhaltene Losung bei einer erfindungsgemal bevorzugten
Temperatur von 30 bis 110 °C, bevorzugt bei 50 bis 100 °C, besonders bevorzugt bei 70 bis
90 °C einer Spruhtrocknung unterzogen.

Die Spruhtrocknung kann mit Hilfe der Ublichen Vorrichtungen fur die Sprihtrocknung, z.B.
mit Btchi B-290, Bichi Labortechnik GmbH erfolgen. Bevorzugt erfolgt die Sprihtrocknung
derart, dass das sprihgetrocknete Material eine volumengemittelte Teilchengrofle (D50-
Wert) von <15pm aufweist, starker bevorzugt von <10um. Bei den vorstehenden sehr
geringen Teilchengrofen wird die volumengemittelte TeilchengréRe bevorzugt mittels eines
Partikelmessgerates der Firma Malvern Typbezeichnung: Mastersizers 2000S bestimmt.
Das fertige sprihgetrocknete Gemisch wird bevorzugt mit einem geeigneten
pharmazeutisch  vertraglichen FUllmittel, welches gegebenenfalls mit weiteren
pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen granuliert wurde, versetzt und Uber
einen Zeitraum von mindestens einer Minute, bevorzugt einer bis 20 Minuten, z.B. Uber

einen Zeitraum von etwa 5 Minuten vermischt.

Als Fullmittel kann im Prinzip jedes bekannte pharmazeutisch vertragliche Fulimittel

verwendet werden, wie sie vorstehend angegeben wurden.

Bei einem weiteren ebenfalls erfindungsgemaf bevorzugten Verfahren wird das Silodosin
oder das pharmazeutisch vertragliche Salz davon mit dem basischen Copolymer und
gegebenenfalls mit weiteren pharmazeutisch vertrdglichen Zusatzstoffen einer
Schmelzextrusion unterzogen. Das erhaltene Extrudat wird nach dem Abkuhlen zerkleinert,
auf eine gewlinschte Teilchengréfie gesiebt und mit weiteren pharmazeutisch vertraglichen
Zusatzstoffen gemischt. Das so erhaltene Produkt wird bevorzugt zu einer

Einheitsdosisform  weiterverarbeitet, inshesondere  zu einer  Tablette  oder

Hartgelatinekapsel.
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Der Schmelzextrusionsprozess findet bei einer erfindungsgeméaf bevorzugten Temperatur
von 40 bis 110 °C, bevorzugt bei 30 bis 90 °C, besonders bevorzugt bei 50 bis 70 °C statt.
Die Schmelzextrusion kann mit im Stand der Technik bekannten Schmelzextruder erfolgen,
beispielsweise mit HAAKE* PolyLab QC, ThermoFischer Scientific Inc.

Zur Herstellung von Extrudaten wird Silodosin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz
davon mit dem basischen Copolymer gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren
pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen gemischt. Diese Mischung wird in
einen Extruder eingebracht und dort zu einer homogenen Schmelze verarbeitet. Ein
bevorzugter Extruder hat ein Schneckenprofil. Das Schneckenprofil sollte Knetblécke
beinhalten, da die durch die Knetblécke erzeugten Scherkrafte zum Aufschmelzen der
Mischung und somit auch zum Auflésen des Wirkstoffs in dem Hilfsstoff beitragen. Das
Temperaturprofil wird so gewahlt, dass die héchsten Temperaturen in demjenigen Zylinder
eingestellt werden, in dem die Knetblocke sitzen. Bei einer Ausfihrungsform unter
Verwendung eines Extruders mit mehreren Zylindern wird bevorzugt durch Variation der
beiden mittleren Zylinder bei dem Prozess bestimmt, wie stark die Mischung
aufgeschmolzen wird. Uber die Temperatur der beiden letzten Zylinder vor der Dusenplatte
kann die Viskositat der Schmelze reguliert werden. Dabei gibt es fur jedes System eine
Mindesttemperatur, da die Diise sonst verstopft. Die Extrusion erfolgt vorzugsweise bei

einem Auslassdruck von ca. 20 bar bis ca. 100 bar, insbesondere von ca. 20 bar bis ca. 50
bar.

Bei der erfindungsgemalen Schmelzextrusion kénnen z.B. noch folgende Hilfsstoffe und
Zusatzstoffe eingesetzt werden: Poly(methylacrylat-co-methylmethacrylat-co-
methacrylsédure), Poly(methycrylsaure-co-methylmethacrylat) 1:2, Hydroxypropylcellulose,
Efhylcellulose, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphthalat, Poly(ethylenoxid),
Poly(ethylenglycol), Poly(vinylpyrrolidon), Poly(vinylacetat), Hydroxypropylmethylcellulose-
phthalat, Polyvinylpyrrolidon-co-vinylacetat, Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose-acetatsuccinat, Poly(lactid-co-glycolid), Polyvinylalkohol,
Chitosanlactat, Pectin,  Carbomer, Polycarbophil, Poly(ethylene-co-vinylacetat),
Polyethylene, Poly(vinylacetat-co-methacrylsdure), Polycaprolacton, Carnaubawachs,
Ethylenvinylacetat-copolymer, Glycerolpalmitostearat, Starke, Maltodextrin, Isomalt,

Zitronensaure, Natriumbicarbonat, Polyvinylalkohol-polyethylenglycol-copolymer.
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Das erhaltene Extrudat liegt typischerweise in unterschiedlich langen Strangen vor, die
nach dem Austritt aus dem Extruder nach dem Abkithlen gebrochen werden. Die
Bruchsticke kénnen mit einer Milhle, z.B. einer Zentrifugalmihle zerkleinert werden, um
Fraktionen bestimmter Partikelgrofle zu erhalten. Je nach Mahlvorgang kann man dabei
Partikel unterschiedlicher GroRe herstellen. Typischerweise liegt die Partikelgrofie bei 10-
1000 um. Dies entspricht gleichzeitig der PartikelgréfRe der meisten eingesetzten Hilfsstoffe
zur Herstellung fester Arzneiformen, somit wird ein besseres Mischen des gemahlenen
Extrudats mit den Hilfsstoffen ermdéglicht. Aligemein setzen kleine Extrudatpartikel den
Wirkstoff schneller frei als grobe Partikel.

Ein erfindungsgemal besonders bevorzugtes Verfahren zur Herstellung eines oralen
Arzneimittels beinhaltet folgende Schritte:

a) Einbringen des Silodosins oder eines pharmazeutisch vertrdglichen Salzes
davon mit einem basischen Copolymer und gegebenenfalls mit weiteren
pharmazeutisch vertréglichen Zusatzstoffen in ein geeignetes L&sungsmittel
oder ein Lésungsmittelgemisch;

b) Herstellung einer Lésung oder Suspension und deren anschlieRende
Granulation (falls erforderlich unter Verwendung eines Filimittels) und
Trocknung;

c) Sieben des getrockneten Granulats;

d) Zusatz weiterer handelsiblicher pharmazeutischer Hilfsstoffe zur Herstellung
eines flieRfahigen Granulats;

e) gegebenenfalls Zusatz weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe und Abflllen in eine
Hartgelatinekapsel oder Verpressen des Granulats und der gegebenenfalls

vorhandenen Hilfsstoffe in eine Tablette.

Erfindungsgemaf ebenfalls bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung eines oralen

Arzneimittels umfassend die Schritte

a) Einbringen des Silodosins oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes
davon und eines basischen Copolymers, gegebenenfalls mit weiteren
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen in ein geeignetes Lésungsmittel oder
ein Ldsungsmittelgemisch, bei einer gegebenenfalls erhéhten Temperatur von
20 bis 70 °C;
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b) Sprihtrocknen der erhaltenen Lésung;
c) Zugabe weiterer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe;
d) Abflllen in eine Hartgelatinekapsel oder Verpressen des sprihgetrockneten

Materials und der gegebenenfalls vorhandenen Hilfsstoffe zu einer Tablette.

Ebenfalls erfindungsgemafl bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung eines oralen

Arzneimittels umfassend folgende Schritte:

a) Schmelzextrusion des Silodosins oder eines pharmazeutisch vertraglichen
Salzes davon mit dem basischen Copolymer und gegebenenfalls mit weiteren
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen;

b) Zerkleinerung und Sieben des erhaltenen Extrudats;

c) Vermischen mit weiteren pharmazeutischen Hilfsstoffen und Abfillen in eine

Hartgelatinekapsel oder Verpressen zu einer Tablette.

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung.

Beispiel 1

Eine Mischung aus 12 g Silodosin, 62 g Eudragit® E PO und 6 g Polyvinylpyrrolidon und 6 g
Polyethylenglyko! wurde mit 80 mL einer Mischung aus Eudragit® E 12,5 und 3g
Natriumlaurylsulfat granuliert und lGber einen Zeitraum von 2 Stunden bei 40 °C getrocknet.
Das Granuiat wurde durch ein 710 um Sieb gegeben und anschliefend nochmals Gber
einen Zeitraum von 2 Stunden nachgetrocknet. Zu dem getrockneten Granulat wurden
420 g Calciumhydrogenphosphat gegeben. Das erhaltene Material wurde 15 Minuten
gemischt, anschlieBend wurden 3 g Magnesiumstearat zugegeben und das Material wurde
fur weitere 3 Minuten gemischt.

Die eine Halfte des erhaltenen Granulats wurde in Kapseln der Grofe 3 mit 4 mg Dosierung

abgefullt, die andere Halfte wurde zu Tabletten mit einer Dosierung von 4 mg verpresst.
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Beispiel 2

8 g Silodosin und 15 g Eudragit® E 100 wurden bei einer Temperatur von 50 °C unter
Rihren in 100 mL Ethanol gelést (1,5 Stunden Magnetrihrer) und mit einem Sprihtrockner

der Marke Buchi B-290 bei einer Temperatur von 85 °C spriihgetrocknet.

170 g Emdex® (Dextrin) wurde mit 4 mg Tween® 20 (2% bezogen auf die Gesamtmenge
des Arzneimittels) granuliert und anschlieBend mit 1% Magnesiumstearat (2 mg
Magnesiumsteart) versetzt. Zum zuvor hergestellten sprihgetrockneten Material wurde das
Emdex® Gemisch gegeben. Die gesamte Mischung wurde anschlieRend Gber einen
Zeitraum von 5 Minuten gemischt. Die eine Halfte wurde in Hartgelatinekapseln mit 8 mg
Dosierung abgeflllt, die andere Halfte wurde zu Tabletten mit einer Dosierung von 8 mg

verpresst.
Beispiel 3

4 g Silodosin und 100 g Eudragit® E 100 wurden bei maximaler Temperaur von 60°C einem
Schmelzextrusionsprozess unterworfen. Das erhaltene Extrudat wurde nach dem AbkUhlen
mit Hilfe einer Muhle auf eine Teilchengréfie von unter 500 ym zerkleinert und gesiebt. Dem
Pulver wurden 10g Natriumbicarbonat, 50g Calciumhydrogenphosphat und 1g

Magnesiumstearat zugemischt.

Die eine Halfte wurde in Hartgelatinekapseln mit 8 mg Dosierung abgefullt, die andere

Halfte wurde zu Tabletten mit einer Dosierung von 8 mg verpresst.
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Anspriiche

Arzneimittel zur oralen Verabreichung umfassend ein Gemisch aus Silodosin oder

einem pharmazeutisch vertréglichen Salz davon und einem basischen Copolymer.

Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem basischen Copolymer um ein
Acrylat oder Methacrylatcopolymer handelt.

Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem basischen Copolymer

um ein Copolymer mit Aminogruppen handelt.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-3, wobei es sich bei dem Copolymer um
ein Copolymer mit Monomerbausteinen handelt, die von Methylmethacrylat,

Butylmethacrylat und Dimethylaminoethylmethacrylat stammen.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-4, bei dem es sich um eine Kapsel oder
um eine Tablette handelt.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-5 umfassend mindestens einen weiteren

pharmazeutisch vertraglichen Zusatzstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 6, wobei es sich bei dem Zusatzstoff um ein Tensid, ein
Bindemittel, ein Fullmittel, ein Sprengmittel, ein Gleitmittel oder ein Gemisch aus

zwei oder mehreren dieser Bestandteile handelt.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass es in

wassriger Lésung bei einem pH-Wert von 1,1 innerhalb einer Stunde mindestens
80% an Wirkstoff freisetzt.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-8, bei dem das Gewichtsverhaltnis von
Silodosin oder dem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon zu dem basischen

Copolymer im Bereich von 1:1 bis 1:500 liegt.
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Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem der Anspriche 1-9, bei

dem das Silodosin oder das pharmazeutisch vertragliche Salz davon und das

basische Copolymer

a)

b)

c)

in Gegenwart eines Losemittels gegebenenfalls mit weiteren
pharmazeutisch vertraglichen Zusatzstoffen gemischt, anschlieRend
granuliert, das Granulat gegebenenfalls getrocknet und das
gegebenenfalls getrocknete Granulat gegebenenfalls gesiebt wird,
oder

in einem L&semittel gegebenenfalls mit weiteren pharmazeutisch
vertraglichen Zusatzstoffen geldst und die Lésung anschlieRend einer
Sprihtrocknung unterzogen wird oder

einer Schmelzextrusion unterzogen wird, gegebenenfalls unter Zusatz

von weiteren pharmazeutisch vertraglichen Zusatzstoffen

und das Produkt aus dem Schritt a), b) oder c) in eine Einheitsdosisform Uberfuhrt

wird, gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren pharmazeutisch vertraglichen

Zusatzstoffen.

Verfahren nach Anspruch 10, wobei es sich bei der Einheitsdosisform um eine
Kapsel oder eine Tablette handelt.

Verwendung eines basischen Copolymers zur Stabilisierung von Silodosin oder

einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in einem Arzneimittel zur oralen

Verabreichung.
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