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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica que contiene un extracto de Serenoa repens.

La presente invencion tiene por objeto una composicion que contiene un extracto de Serenoa repens, también
denominado Saw palmetto, por un ejemplo un extracto lipido esterdlico de Serenoa repens, asociado a un
polietilenglicol o0 macrogol de alto peso molecular, sélido a temperatura ambiente.

El Serenoa repens es conocido por su actividad en el tratamiento de los trastornos prostaticos, en particular en el
tratamiento y la prevencion de la hiperplasia benigna de la prostata y/o del cancer de la prostata. Entra también en la
composicion de numerosos complementos nutricionales.

El documento US 2006/0121129 describe un complemento alimenticio para el tratamiento o la prevencion de las
enfermedades de la préstata que contiene Saw palmetto y otros compuestos como, por ejemplo, tocoferoles,
selenio, licopeno, zinc, acido fdlico, entre otros. La composicién segun el documento US 2006/0121129 puede
contener una cantidad del 45 al 86% de Saw palmetto y en particular representa del 60 al 80% de los componentes
activos de la composicion. Una composicidon que contiene, entre otros, los compuestos citados anteriormente puede
contener 320 mg de Saw palmetto en comprimidos oblongos. Los ejemplos describen unos comprimidos que
contienen los diferentes ingredientes activos, incluyendo 320 mg de Saw palmetto, y entre los ingredientes de
revestimiento, la presencia de polietilenglicol. Sin embargo, el contenido en polietilenglicol y su peso molecular
medio no estan indicados. Ademas, el polietilenglicol tiene Gnicamente la funcién de agente de revestimiento en
estas composiciones.

La solicitud de patente internacional WO 99/20289 describe unos procedimientos que prevén encapsular unos
concentrados de extractos vegetales en unas capsulas de gelatina blandas gracias a la utilizaciéon de un liquido de
relleno compatible con la naturaleza del extracto vegetal. Asi, para cualquier extracto vegetal hidr6fobo, este
documento recomienda la utilizaciéon de un liquido de relleno hidréfobo. En el caso particular de ELSSR, (extracto
vegetal hidréfobo), el documento WO 99/20289 incita por lo tanto a utilizar un liquido de relleno hidréfobo tal como el
aceite de soja (p9, 128-30, ejemplos 2 y 3 p13). Este documento disuade por lo tanto al experto en la materia de la
utilizacion de un liquido de relleno hidréfilo, tal como los PEG, para la encapsulacion de ELSSR.

El documento WO 2009/117151 describe la formulacion y la fabricacion de complementos alimenticios que
contienen unos compuestos activos no polares en forma de polvo a disolver en agua. Los PEG utilizados en esta
formulacion desempefian el papel de surfactantes y se derivan de la vitamina E (tocoferol o tocotrienol), tales como
los TPGD, TPGS, y sus andlogos (p 27121 ap 32130y p 91114 a27).

El documento WO 2009/103477 describe unas composiciones para el tratamiento de la hipertrofia benigna de la
prostata y del cancer de la prostata. Las composiciones pueden ser unas capsulas duras que contienen el extracto
lipido esterdlico de Serenoa repens y Echinacea augustrifolia y Hyperricum perforatum con la metilselenocisteina.

La solicitud de patente FR 2 791 573 describe la utilizaciéon de un extracto de Serenoa repens para la fabricaciéon de
un medicamento destinado al tratamiento del cancer de la prostata. Dicho extracto lipido esterdlico puede ser
utilizado bajo diversas formas de preparaciones farmacéuticas, en particular unas capsulas duras o capsulas. Unas
formulaciones de este tipo no estan detalladas.

La solicitud de patente europea EP 0 265 338 describe una composicion farmacéutica de relleno estable que
comprende en peso del 10 al 40% de un extracto lipido esterélico de Serenoa repens y del 60 al 90% de uno o
varios polietilenglicoles (0o PEG) seleccionados de entre los PEG 6000, PEG 10000 y PEG 20000 y esta
ejemplificada por una férmula unitaria preferida que contiene 160 mg de extracto y 290 mg de polietilenglicol 10000.
Esta composicion se puede administrar por via oral, en particular en forma de capsula que contiene la composicion
de relleno. Esta solicitud de patente ensafia las ventajas de la utilizacion de las proporciones particulares citadas
anteriormente excipiente/principio activo, por ejemplo en términos de velocidad de liberacién del principio activo y de
ausencia de fuga entre el cuerpo y la cabeza de la capsula dura, de ausencia de desmezclado y de fuga del principio
activo. Esta solicitud de patente no sugiere por lo tanto la utilizacion de proporciones diferentes y en particular de
una cantidad mas importante de principio activo que de PEG.

El extracto lipido esterdlico de Serenoa repens estd prescrito en el tratamiento de los trastornos miccionales
moderados relacionados con una hipertrofia benigna de la préstata. Esta comercializado bajo la marca Permixon® y
se presenta en forma de capsulas duras de tamafio n°® 1 que contienen 160 mg del extracto lipido esterdlico de
Serenoa repens y de PEG 10000.

La dosis efectiva diaria es de 320 mg dividida en dos administraciones diarias. Hoy en dia, los pacientes deben por
lo tanto tomar dos capsulas duras por dia de medicamento, preferentemente en el momento de las comidas. Se ha
constatado que el cumplimiento de los pacientes para seguir este tratamiento con este ritmo de administracion no
era 6ptimo.
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El objetivo de la presente invencién es por lo tanto proporcionar a los pacientes que necesitan este tratamiento, una
composicion farmacéutica oral que permita la administracion diaria en una sola toma de una dosis efectiva del
extracto lipido esterélico de Serenoa repens, por ejemplo una dosis de 320 mg por toma de dicho extracto para
mejorar el cumplimiento del tratamiento.

Sin embargo, no es posible desarrollar una composicion de relleno que comprenda la dosis diaria de 320 mg de
extracto lipido esterdlico de Serenoa repens asociada en las mismas proporciones que en la solicitud
EP 0 265 338 A2 del excipiente. En efecto, esto seria lo mismo que duplicar la cantidad de excipiente y por lo tanto
afnadir a los 320 mg de extracto lipido esterélico de Serenoa repens por ejemplo 580 mg de PEG 10000, en una
presentacién unitaria destinada a la via oral. Esto necesitaria la utilizacién, para contener la composicién de relleno,
de céapsulas duras de tamafio 00 (volumen de 0,91 ml) o 000 (volumen de 1,34 ml) por ejemplo. Frente a este tipo de
capsulas duras, algunos pacientes son disuadidos de seguir el tratamiento ya que experimentan una aprension a la
vista del tamafio de la capsula dura. Otros pacientes sentirdn dificultades o no podran tragar estas capsulas duras,
como puede ser el caso en una poblacion de pacientes con mas edad, por ejemplo. La mejora de el cumplimiento de
los pacientes para seguir este tratamiento gracias a una formulacion de toma Unica diaria no esta, por lo tanto,
garantizada si los pacientes estan desalentados a tomar el tratamiento por otra razén, como por ejemplo la
aprension a la toma del tratamiento relacionada con el tamafio de la capsula dura, y/o la dificultad de tragar la Unica
dosis diaria.

La presente invencién propone por lo tanto resolver este problema. De manera totalmente inesperada, los inventores
han demostrado que era posible obtener una composicién de relleno que comprenda un extracto lipido esterolico de
Serenoa repens (ELSSR) asociado con polietilenglicoles o macrogoles de alto peso molecular, en proporciones
diferentes a las descritas en la solicitud de patente EP 0 265 338, y esto sin que afecte al relleno de las capsulas con
respecto a las dos etapas esenciales de la fabricacién, que son la preparacién de la mezcla ELSSR vy polietilenglicol,
a granel, en caliente, y su distribucién, y sin que afecte a la cinética de disolucidn de la composicion. Las reologias
de las mezclas a granel fundidas segun la solicitud de patente EP 0 265 338 vy, por otro lado, segun la presente
invencion, son similares, como lo demuestran los estudios de viscosidad y de caracter fluyente indicadas a
continuacion.

Esta composicion de relleno puede, por lo tanto, ser utilizada para rellenar unas capsulas de tamafio 0 (volumen de
0,68 ml) que permite la administracién de una dosis unitaria de ELSSR. Este tamafio se sitla, con el tamafio 0 el
(volumen de 0,78 ml), en el limite de tragabilidad y evita la aprensién de la toma del tratamiento relacionada con el
tamafo de la capsula, y/o la dificultad de tragar la capsula y por lo tanto mejora el cumplimiento del tratamiento por
el enfermo.

La presente invencion se refiere por lo tanto a una composicion farmacéutica en forma de capsula que contiene una
composicion de relleno que comprende, en peso con respecto al peso total de la composicién de relleno:

- del 50 al 90% de un extracto de Serenoa repens, y

- del 10 al 50% de por lo menos un polietilenglicol o macrogol de alto peso molecular sélido a temperatura
ambiente.

En un modo de realizacion, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica en forma de una
capsula que contiene una composicién de relleno que consiste en, en peso con respecto al peso total de la
composicion de relleno:

- del 50 al 90% de un extracto de Serenoa repens, y

- del 10 al 50% de por lo menos un polietilenglicol o marcogol de alto peso molecular sélido a temperatura
ambiente.

En este modo de realizacion, la capsula no contiene nada mas que dicha composicién de relleno.

Por composicién de relleno segin la invencion se entiende la composicion que estara contenida en la capsula en la
composicion farmacéutica oral final.

Por cépsula segun la invencion, se entienden unas capsulas de revestimiento duro (o capsula dura) o blando.
Preferentemente, la cépsula segun la invencion es una capsula de revestimiento duro. En efecto, este tipo de
capsula presenta un gran namero de ventajas como, por ejemplo, la ausencia de riesgo de fuga y un aumento de la
facilidad de absorcion por el paciente.

Cuando la composiciéon segun la invencién esta en forma de capsulas de revestimiento duro o blando, estan
realizadas preferentemente a base de gelatina o de cualquier otro polimero distinto de la gelatina, tal como, a titulo
de ejemplo no limitativo, la hidroxipropilmetilcelulosa, mediante métodos bien conocidos por el experto en la materia.
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Las capsulas de revestimiento duro (capsulas duras) o blando segun la invencién tienen ventajosamente el tamafio
1,0 (0,68 ml), 0 0 el (0,78 ml), preferentemente de tamafio 0, 0 0 el, preferentemente de tamafio 0.

La capsula segun la invencion es para una administracion por via oral. La capsula es tragada directamente tal cual
por el paciente.

Preferentemente, el extracto de Serenoa repens segun la invencion es un extracto lipido esterolico de Serenoa
repens.

El extracto lipido esterdlico de Serenoa repens es bien conocido por el experto en la materia. Es, por ejemplo, la
composicion descrita en la solicitud de patente EP 0 265 338 (columna 1, lineas 46 a 59). Se puede obtener
mediante procedimientos bien conocidos por el experto en la materia y, en particular, tal como se describe en la
solicitud de patente FR 2 480 754. El procedimiento descrito en la solicitud de patente FR 2 480 754 también puede
ser realizado sin adicién de antioxidante durante la extraccion. La extraccion puede ser conducida parcialmente bajo
gas inerte, el paso bajo gas inerte, por ejemplo nitrdgeno, se puede realizar a partir de la segunda extraccion. El
disolvente de extraccion utilizado es, por ejemplo, el hexano. Preferentemente, no se efectla la etapa de tratamiento
del aceite con negro decolorante.

Los polietilenglicoles segun la invencién son preferentemente unos polimeros poliéteres lineales fabricados a partir
de monomeros de etilenglicol, no derivados de la vitamina E. Por lo menos por un polietilenglicol o macrogol de alto
peso molecular sélido a temperatura ambiente segln la invencion, se entiende preferentemente por lo menos un
polietilenglicol o macrogol de peso molecular medio (PM) comprendido entre 6000 y 35000, por ejemplo un PM de
6000, de 8000, de 10000, de 20000 o de 35000, o sus mezclas. Ventajosamente, en la composicion segin la
presente invencién, el PEG se selecciona de entre los PEG de PM 6000, 8000, 10000, 20000 y 35000, y sus
mezclas, de manera ventajosa los PEG de PM 10000, 20000 y 35000, y sus mezclas, de manera aln mas ventajosa
los PEG de PM 10000 y 20000, y sus mezclas. Preferentemente, las composiciones segun la invencion
comprenderan sélo un tipo de PEG de PM dado, por ejemplo un PEG de PM 10000.

En un modo de realizacion, los polietilenglicoles utilizados para la preparacion de la composiciéon segun la presente
invencion son los polietilenglicoles de peso molecular medio 6000 y 8000: sus intervalos de fusidon estan
respectivamente comprendidos entre 55°C-63°C y 60°C-63°C y son muy poco diferentes de la del polietilenglicol
20000, que esta comprendida entre 60°C-63°C (Handbook of Pharmaceutical Excipients 5th edition).

Segun la presente invencidn, los porcentajes estan expresados en porcentaje en peso (masico (p/p)) con respecto al
peso total de la composicién de relleno.

En un modo de realizacién preferido, la composicion de relleno segin la invencién comprende, con respecto al peso
total de la composicion de relleno, del 50 al 90% (p/p), por ejemplo del 55 al 60%, por ejemplo del 60 al 90%, por
ejemplo del 70 al 90%, por ejemplo del 80 al 90%, de un extracto de Serenoa repens y del 10% al 50% (p/p), por
ejemplo del 40 al 45%, por ejemplo del 10 al 40%, por ejemplo del 10 al 30%, por ejemplo del 10 al 20%, de por lo
menos un polietilenglicol 0 macrogol de alto peso molecular sélido a temperatura ambiente, preferentemente de PM
comprendido entre 6000 y 35000.

En un modo de realizacion, la composicién de relleno segun la presente invencion comprende entre el 55 y el 60%
de extracto de Serenoa repens y entre el 40 y el 45% (p/p) de por lo menos un polietilenglicol o macrogol de alto
peso molecular sélido a temperatura ambiente, preferentemente de PM comprendido entre 6000 y 35000.

Segun un modo de realizacion de la invencion, la composiciéon de relleno comprende el 58,2% de extracto lipido
esterolico de Serenoa repens y el 41,8% de por lo menos un PEG o macrogol de PM 6000 a 35000, por ejemplo un
PEG seleccionado de entre los PEG de PM 10000, 20000 y 35000.

En un modo de realizacion, los porcentajes relativos de extractos de Serenoa repens y de PEG en la composicion de
relleno segin la invencion se determinan para poder obtener unas capsulas duras, por lo tanto de manera que la
composicion de relleno sea sélida a temperatura ambiente.

La composicion segun la invencién se puede utilizar para producir unas dosis de administracién unitarias que
comprenden cada una la cantidad de extracto de Serenoa repens que se desea administrar por dia a un paciente.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion permiten preferentemente la administracién oral diaria de una
cantidad de extracto de Serenoa repens superior a 180 mg, preferentemente superior a 250 mg, preferentemente de
320 mg en una sola dosis (por ejemplo una capsula). Preferentemente, las composiciones farmacéuticas segun la
invencion comprenden por lo tanto mas de 180 mg, preferentemente mas de 250 mg, alin mas preferentemente de
320 mg o aproximadamente de extracto de Serenoa repens por unidad (capsula dura, capsula, etc.).

La presente invencion tiene asimismo por objeto un procedimiento de preparacién de la composiciéon segun la
presente invencion. En el procedimiento segln la presente invencion, la mezcla entre el extracto lipido esterdlico de
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Serenoa repens y por lo menos un PEG se obtiene por co-fusion y la composicion obtenida se acondiciona por
relleno en unas capsulas. La ventaja de la utilizacion de PEG como excipientes de formulacién de la composicion de
relleno reside en la facilidad de realizacién del procedimiento de fabricacion de las capsulas. En efecto, la adicion de
PEG por co-fusion permite obtener una composicion de relleno en forma liquida a temperatura moderada y sélida a
temperatura ambiente.

Las capsulas segun la invencién se rellenan asi a una temperatura moderada en la que la composicion de relleno se
presenta en forma liquida. Después del enfriamiento, la composicién se vuelve sélida. Esto permite evitar los
problemas de desmezclado y de fuga del principio activo fuera de la capsula.

Dichas capsulas se sellan a continuacion. El sellado se puede realizar por envoltura o por aplicacion de un spray
hidroalcohdlico, por ejemplo sobre la zona a sellar. En este Ultimo caso, el spray hidroalcohdlico es una solucion
pulverizada de una mezcla de alcohol etilico al 96% y de agua purificada cuyas proporciones masicas estan
comprendidas respectivamente entre el 50-55% y el 45-50%, mas precisamente son iguales al 52,9% y al 47,1%.

Para evitar cualquier fuga eventual de ELSSR en las formulaciones de 320 mg, las capsulas objeto de la invencién,
se sellan a nivel de su interfaz cabezal/cuerpo, o bien por pulverizacion de un spray hidroalcohdlico, o bien por
deposito de una banda del polimero que ha servido para realizar la capsula.

El sellado por spray hidroalcohdlico implica la pulverizacion de una solucion hidroalcohdlica seguida de un secado
por calentamiento.

El sellado por deposito de una banda de polimero es una envoltura, procedente de la aplicacién de una solucion de
polimero seguida de un secado por calentamiento.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica segin la presente invencién, para su
utilizacién como medicamento.

Se refiere en particular a una composicion farmacéutica seguin la presente invencion para su utilizacion en el
tratamiento y/o la prevencién de los trastornos prostaticos, preferentemente en el tratamiento y/o la prevencion de la
hiperplasia benigna de la préstata y/o del cancer de la prostata, y/o de la prostatitis y/o de los trastornos asociados,
tales como los trastornos de miccion relacionados con la hipertrofia benigna de la préstata y/o al cancer de la
préstata y/o para el tratamiento y/o la prevencion de la incontinencia urinaria.

La composicion segun la presente invencion se puede administrar en asociacién, de manera simultanea, separada o
espaciada en el tiempo, con una prostatectomia, una radioterapia y/o una hormonoterapia, pare el tratamiento o la
prevencion del cancer de la prostata, como se indica en la solicitud FR 2 791 573.

La invencion se ilustra mediante los ejemplos siguientes.

Leyenda de las figuras

Figura 1: la figura 1 representa la viscosidad (en Pa:-s) a una temperatura comprendida entre 60°C y 65°C de las
composiciones segun la invencién, comparada con la de la composicion segun la técnica anterior (LT 812).

Figura 2: la figura 2 representa la medicién de la fuerza (g) de cohesién a una temperatura comprendida entre
60°C y 65°C de las composiciones segin la invencién, comparada con la de la composicién segun la técnica
anterior (LT812).

Figura 3: la figura 3 representa la fuerza (g) que se opone a la introduccion de la aguja en las composiciones a
una temperatura de 25°C para las composiciones segun la invencién, comparada con la de la composicién segun
la técnica anterior (LT812).

Figura 4: la figura 4 representa la cinética de disolucién de una composicion segin la invencion (LT832) con
respecto a la de la composicion segun la técnica anterior LT 828 (patente EP 0265338).

Ejemplo 1: Composiciones ensayadas

Preparacion de las composiciones segun la invencion:

Se prepararon 300 g de composiciones centesimales tabuladas a continuaciéon, mediante adicion bajo agitacion de
ELSSR previamente calentado a 35°C en los macrogoles fundidos. Una parte de las mezclas a granel se conserva
para los estudios reoldgicos, la otra parte esta repartida en las capsulas de tamafio 1 o0 0.
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LT812
Ejemplo LT811 LT810 LT809 LT808 LT807 LT806
comparativo
Tamafio de capsula 1 0 1 0 1 0
ELSSR 160 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg
(35,6%) (84,2%) | (55,2%) | (88,9%) | (57,1%) | (88,9%) | (57,7%)
Macrogol 10000 290 mg 40 mg 235 mg
(64,4%) (11,1%) | (42,3%)

40 mg 240 mg

Macrogol 20000 (11,1%) | (42,9%)

60 mg 260 mg

Macrogol 35000 (15,8%) | (44,8%)

La mezcla LT812 corresponde a la formula que aparece en la patente EP 0 265 338.

Las mezclas LT811, LT809 y LT807 estan repartidas en una capsula dura de tamafio 1, como LT812, mientras que
las mezclas LT810, LT808 y LT806 lo estan en una capsula dura de tamafio 0.

1- viscosidad:

La viscosidad de las mezclas fundidas se determina a una temperatura comprendida entre 60°C y 65°C, con la
ayuda de un viscosimetro cono-placa HAAKE MK 500, con una geometria PK 1° para una velocidad de
cizallamiento de 123,4 s,

Los resultados estan ilustrados en la figura 1: todas las mezclas presentan, en caliente, una viscosidad parecida. La
viscosidad de la composicion LT810: 320 mg ELSSR/260 mg Macrogol 35000 es ligeramente diferente, pero no
impide la realizacién de ésta.

Este resultado indica de manera inesperada que el PEG de PM 35000, que no estaba considerado en la patente
EP 0 265 338 para la preparaciéon de las capsulas duras, es adecuado para la preparacién de las capsulas duras
que contienen dos veces mas de extracto lipido esterélico de Serenoa repens.

Caracter fluyente:

El estudio del caracter fluyente de las mezclas fundidas se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 60°C y
65°C, con la ayuda de un analizador de textura STEVENS LFRA. Este caracter fluyente se detiene durante la
retirada de un mévil cilindrico de diametro 38,1 mm que el analizador de textura ha hecho penetrar inicialmente en la
mezcla fundida con una velocidad de 4 mm/s sobre una distancia de 10 mm. Est& relacionado con la fuerza de
cohesioén que retiene el movil.

Los resultados estan ilustrados en la figura 2: como ya se ha constatado al final del estudio de viscosidad, la
composicion ELSSR: 320 mg/Macrogol 35000: 260 mg presenta, en caliente, un comportamiento ligeramente
diferente de las otras composiciones, pero este comportamiento sigue siendo aceptable.

La reologia de las mezclas fundidas ELSSR vy polietilenglicol o macrogol de alto peso molecular es apropiada para
su preparacién y su distribucion en capsulas duras, incluso cuando el porcentaje de ELSSR presente esta
comprendido entre 50% y 90% (p/p).

3 - Penetrometria:

Por otra parte, se efectu6é un estudio de penetrometria sobre estas mismas mezclas, a una temperatura de 25°C,
para detectar su consistencia después de la etapa de enfriamiento que sigue a la distribucién en capsulas duras.

El estudio se lleva a cabo con un analizador de textura RHEO TA-XT2, equipado con una aguja cilindrica de un
didmetro de 2 mm que penetra en la mezcla con una velocidad de 4 mm/s en una distancia de 10 mm. La fuerza que
se opone a la introduccién de la aguja representa la consistencia de la mezcla.

Los resultados estan ilustrados en la figura 3: indican que para las formulaciones unitarias a 320 mg de ELSSR, las
cantidades mas altas de polietilenglicol o macrogol permiten aproximarse a la consistencia de la formulacién unitaria
a 160 mg de ELSSR. Esta consistencia disminuye con el peso molecular medio de los polietilenglicoles o
macrogoles.
4. Disolucion

Se ha llevado a cabo un estudio de disolucién comparativa de una capsula dura de 320 mg de ELSSR de
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composicion segun la presente invencién frente a dos capsulas duras de 160 mg de ELSSR de composicién segun
la técnica anterior (EP 0 265 338), basado en el seguimiento de la liberacion del acido oleico.

Las caracteristicas de las capsulas estan indicadas en la tabla siguiente:

Capsug:;ﬁolggn%%ggvzellada) Cépsula dura 320 mg (sellada)
ELSSR 160 mg (35,6 %) 320 mg (58,2 %)
Macrogol 10 000 290 mg (64,4 %) 230 mg (41,8 %)
Tamarfio de la capsula dura 1 0
Referencia de lote LT828 LT832

Las condiciones de realizacion del estudio de disolucién son las siguientes:
- aparato de pala giratoria, velocidad: 120 rpm
- medio de disolucién: 1 litro de solucion al 1% (p/v) de laurilsulfato de sodio a 37°C
- posicionamiento de las capsulas duras en una cesta metdlica.

Los resultados de la figura 4 demuestran la equivalencia de las dos formulaciones en términos de disolucion, a pesar
de que las formulaciones sean diferentes y que la capsula dura sea mas gruesa.

5 - Factibilidad de fabricacion

La factibilidad de fabricacion industrial de los nuevos compuestos se verificd a través de la realizacion de 4 lotes
diferentes, y la aplicacion de las dos técnicas de sellado.

La conformidad de los lotes preparados se confirma sobre los articulos siguientes:
- dosificacion unitaria de ELSSR (320 mg +/- 5%),
- uniformidad del contenido por la expresion del coeficiente de variacion,

- pefrfil de liberacion del acido oleico.

Las caracteristicas de estos lotes y los resultados de analisis estan indicados en la tabla siguiente:

Referencia del lote SB0020B SBO022E SB0026A SB0027A

Tamafio del lote 198 300 capsulas 122 380 capsulas 137 580 capsulas | 114 705 céapsulas
duras duras duras duras

Sellado Envoltura Envoltura Spray hidro-alc. Spray hidro-alc.

Dosificacion ELSSR (304 327,7 mg 321,0 mg 322,7 mg 312,9 mg

a 336 mg)

Coef. de variacion 2,2% 1,6% 0,6% 0,9%

Lib. &cido olécio (>80% 93% 93% 97% 98%

en 60 mn

En conclusion, la composicién de las capsulas duras dosificadas a 320 ELSSR segun la invencion presenta, de
manera inesperada teniendo en cuenta la diferencia de formulacién, las mismas propiedades reoldgicas que la
composicion de las capsulas duras dosificadas a 160 mg y las mismas propiedades de cinética de disolucion. Esto
es importante para la fabricacién industrial de esta composicién y sus caracteristicas de biodisponibilidad por via
oral.

La composicion segln la presente invencién permite poner a disposiciéon de los pacientes una forma galénica
unitaria dosificada a 320 mg de ELSSR, que corresponde a la posologia diaria y favorece asi el respeto del
seguimiento del tratamiento.

Ejemplo 2: otra composicion segun la invencién
Se ha preparado una composicion que contiene los siguientes ingredientes: ELSSR: 320 mg (90%), PEG 10000:

35,5 mg (10%), por adicion sin agitacion de ELSSR previamente calentado a 35°C en el macrogol fundido. La
mezcla a granel esta repartida en las capsulas de tamafio 1 selladas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica en forma de una capsula que contiene una composicion de relleno que comprende, en
peso con respecto al peso total de la composicion de relleno:

- del 50 al 90% de un extracto lipido esterélico de Serenoa repens, y
- del 10 al 50% de por lo menos un polietilenglicol de peso molecular medio comprendido entre 6000 y 35000.

2. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion de relleno comprende
del 55 al 60% del extracto lipido esterdlico de Serenoa repens y del 40 al 45% del por lo menos un polietilenglicol de
peso molecular medio comprendido entre 6000 y 35000.

3. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 2, caracterizada por que la composicion de relleno comprende
el 58,2% del extracto lipido esterdlico de Serenoa repens y el 41,8% del por lo menos un polietilenglicol de peso
molecular medio comprendido entre 6000 y 35000.

4. Composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que por lo menos un
polietilenglicol se selecciona de entre el polietilenglicol de peso molecular medio de 10000, el polietilenglicol de peso
molecular medio de 20000, y el polietilenglicol de peso molecular medio de 35000.

5. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que comprende
320 mg del extracto lipido esterélico de Serenoa repens.

6. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la capsula es una capsula
con revestimiento duro.

7. Composicidn farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que la capsula es de
tamafo 1, 0 o0 0 el, preferentemente de tamafio 0.

8. Procedimiento de preparacion de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado por que se mezcla el extracto lipido esterdlico de Serenoa repens con el por lo menos un
polietilenglicol por co-fusion, y por que la composicidon obtenida se acondiciona por rellenado en unas capsulas,
siendo dichas capsulas selladas a continuacion.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el sellado se realiza por envoltura o pulverizacién
de un spray hidroalcohdlico.

10. Composicion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su utilizacion como
medicamento.

11. Composicién farmacéutica segin la reivindicaciéon 10, para su utilizacion en el tratamiento y/o la prevencion de
los trastornos prostaticos, preferentemente en el tratamiento y/o la prevencion de la hiperplasia benigna de la
prostata y/o del cancer de la préstata, y/o de la prostatitis y/o de los trastornos asociados, tales como los trastornos
de miccién relacionados con la hipertrofia benigna de la préstata y/o con el cancer de la préstata y/o el tratamiento
y/o la prevencion de la incontinencia urinaria.



Fuerza ( £)

Viscosidad (Pa.s)

{J

i
‘99

‘w0

tJ

—

LT&12

LT812

LT8 11

LIREI

ES 2488 191 T3

LIr31o LT80Y

LT810

Figura 1

LT80Y

Figura 2

1308

LT&OY

LTRO7

LTRO7

LTEO6

LT8O6



Fuerza ¢ ¢

20X
1RO
16040
134043
1200
{1530
R
KK}
Bty
RILE
¢

LTK2

{Tx11

Porcentaje liberado

ES 2488 191 T3

LTR 14

LTR9 T8 LTROT
Figura 3
—&=—LT828
——LT832
50 100

duracién (min.)

Figura 4

10

ETR0G



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

