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ES 2 545337 T3

DESCRIPCION
Comprimido que contiene dehidroepiandrosterona (DHEA).
Campo técnico de la invencion

[0001] La presente invencién se refiere a un comprimido que contiene la dehidroepiandrosterona andrégena humana
(DHEA). Mas particularmente, la invencién proporciona un comprimido pequefio con un peso de 30-200 mg, donde
dicho comprimido comprende al menos 60 % en peso de granulos que comprenden 50-90% DHEA en peso de los
granulos.

[0002] La invencién también proporciona un método de fabricacion del comprimido anteriormente mencionado.
Antecedentes de la invencion

[0003] La dehidroepiandrosterona (DHEA), también conocida como 3-beta-hidroxiandrost-5-en-17-ona,
dehidroisoandrosterona, trans-dehidroandrosterona, A®-androsten-3-3-ol-17-ona, y prasterona es un compuesto
intermedio de origen natural formado en el curso de sintesis de varios esteroides a partir de colesterol. DHEA es la
hormona esteroide méas abundante en seres humanos y se produce principalmente por la corteza suprarrenal como un
éster de sulfato inactivo (DHEA-S). La produccion de DHEA también tiene lugar en los testiculos, ovarios, y cerebro.

[0004] DHEA ha estado implicada en una amplia gama de efectos biol6gicos en seres humanos y otros mamiferos.
Actla sobre el receptor andrégeno tanto directamente como a través de sus metabolitos, que incluyen androstanediol y
androstenediona, que pueden sufrir otra conversion para producir la testosterona andrégena y los estrégenos estrona,
estradiol, y estriol.

[0005] DHEA ha sido propuesto para uso en el tratamiento de muchas condiciones médicas, tales como lupus
eritematoso sistémico, insuficiencia suprarrenal primaria, enfermedad de Addison, libido reducida, obesidad,
osteoporosis, fiboromialgia y condiciones ginecoldgicas benignas tales como endometriosis. También se ha sugerido el
uso de DHEA en anticonceptivos orales hormonales para mujer con el objetivo de prevenir la pérdida de testosterona y
mantener niveles fisioldgicos de andrégenos (WO 2003/041719). El tema de pérdida de andrégenos, especialmente
testosterona, es un problema potencial experimentado por todas las mujeres que usan anticonceptivos orales
hormonales.

[0006] DHEA se puede administrar por vias diferentes. A diferencia de varios otros andrégenos conocidos, DHEA es
activa por via oral. El solicitante ha descubierto que la administracion diaria de DHEA en una dosificacion oral de
alrededor de 50 mg a mujeres usuarias de anticonceptivos orales hormonales normaliza completamente la testosterona
total y la testosterona libre en al menos 50%, sin causar niveles excesivamente altos de testosterona o sintomas
clinicos de hiperandrogenicidad y sin aumentar los niveles de estradiol. Ademas de la capacidad de DHEA para
restaurar y normalizar los niveles de andrégenos, se han observado importantes beneficios clinicos significativos en
diferentes aspectos de funcidn sexual (excitacién, receptividad, sensacién genital, lubricacion), humor y sintomas de
angustia menstrual.

[0007] Asi, seria deseable incluir DHEA en, por ejemplo, comprimidos de anticonceptivo orales. No obstante, los
comprimidos de anticonceptivos orales son relativamente pequefios, normalmente con una masa de aproximadamente
80 mg. La incorporacion de aproximadamente 50 mg de DHEA en un comprimido de aproximadamente 80 mg plantea
un real desafio puesto que en tal comprimido DHEA inevitablemente se vuelve el componente principal, dejando muy
poco espacio para otros constituyentes que se usan normalmente en comprimidos para permitir la formacion de
comprimidos, para promover la disolucion, para prevenir la retrogradacion etc.

[0008] Las unidades de dosificacion oral que contienen DHEA se conocen en la técnica. US 2005/137178 describe un
método de tratamiento o reduccion del riesgo de adquirir hipercolesterolemia que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dehidroepiandrosterona. Las unidades de dosificacion oral que contienen hasta
15 % en peso de DHEA son descritas en los ejemplos de esta solicitud de patente estadounidense.

[0009] Corvi morra et al. (Development of a sustained-release matrix tablet formulation of DHEA as ternary complex with
a-cyclodextrin and glycine, J Incl Phenom Macrocycl Chem (2007) 57, 699- 704) describe un comprimido de liberacion
prolongada con un peso de 550 mg y que contiene 25 mg de DHEA.

[0010] WO 2004/105694 se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen un agente activo; una sustancia de
vitamina E; y un surfactante. En los ejemplos es descrita una composicion farmacéutica que tiene un peso total de 675
mg y que contiene 100 mg de DHEA.

[0011] WO 2010/145010 se refiere a la reduccion o eliminacion de la frecuencia de sofocos, sintomas vasomotores y
sudores nocturnos por administracién de una combinacion de a (i) precursor de esteroide sexual (i), tal como DHEA, y
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(i) un modulador receptor de estrégeno selectivo o un antiestrégeno. Los ejemplos de la solicitud internacional
describen una capsula de gelatina que contiene 25 % en peso de DHEA. Bergamante et al. (2006) divulga comprimidos
pequefios de DHEA y bajo contenido de agente activo.

Resumen de la invencién

[0012] Los inventores han descubierto una via para producir un comprimido que puede ser usado adecuadamente para
administrar por via oral DHEA en dosificaciones de alrededor de 50 mg y que es suficientemente pequefio para ser
incorporado en, por ejemplo, paquetes de blister ordinarios de anticonceptivos orales.

[0013] Fue descubierto que un granulado con una carga Util excepcionalmente alta de DHEA se puede preparar por
granulacién himeda de una premezcla de DHEA vy celulosas microcristalinas. Ademas, se ha observado que este
granulado puede ser incorporado adecuadamente en comprimidos en concentraciones altisimas de 90 % en peso o
mas, permitiendo asi la produccion de comprimidos con un contenido DHEA de 70 % en peso 0 mas.

[0014] Por consiguiente, la presente invencion proporciona un comprimido que comprende 60-90 % en peso de un
granulado que se compone de 50-90 % en peso de DHEA; 6-35 % en peso de celulosa microcristalina; y opcionalmente
hasta 20 % en peso de uno o mas de otros ingredientes de granulo farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
granulos el comprimido puede comprender 0-40 % en peso de uno o mas de otros componentes de comprimido
farmacéuticamente aceptables.

[0015] Los comprimidos de la presente invencién pueden ser usados adecuadamente en anticonceptivos orales para la
prevencién de pérdida de testosterona y para mantener niveles fisiolégicos de androgenos. Otros beneficios clinicos de
los comprimidos presentes incluyen mejora de la funcién sexual, humor y bienestar.

[0016] La invencion también proporciona un proceso de fabricacion del comprimido anteriormente mencionado, donde
dicho proceso comprende las etapas de:

e Proporcionar una premezcla seca de DHEA, celulosa microcristalina y opcionalmente unos o méas de otros
ingredientes de granulo farmacéuticamente aceptable;

e Granulacion de la premezcla seca por humidificacion de dicha premezcla con una solucién acuosa de un agente
aglutinante;

e Secado de los granulos mojados asi obtenidos;

e Opcionalmente mezcla de los granulos secos con unos o0 mas de otros componentes de comprimido
farmacéuticamente aceptables; y

e Presionar los granulos secos o la mezcla de granulos secados y otros componentes de comprimido en comprimidos.

Descripcion detallada de la invencion

[0017] Un aspecto de la invencién se refiere a un comprimido con un peso de 30-200 mg, preferiblemente de 60-120
mg, dicho comprimido consistente en:

e 60- 100 % en peso de granulos consistentes en:

- 50-90% en peso de los granulos de dehidroepiandrosterona (DHEA);

- 6-35% en peso de granulos de celulosa microcristalina;

- 0-20% en peso de los granulos de uno o mas de otros ingredientes de granulo farmacéuticamente aceptables; y

e 0-40 % en peso de uno o mas de otros componentes de comprimido farmacéuticamente aceptables.

[0018] EI término "DHEA" como se utiliza en este caso, a menos que se indique de otra manera, se refiere a
dehidroepiandrosterona y ésteres farmacéuticamente aceptables de la misma, incluyendo sulfato de DHEA.

[0019] El término "comprimido” como se utiliza en este caso se refiere a una composicion sélida que se comprime o de
otra manera se forma en una forma y cantidad definida.

[0020] EI término "granulo” como se usa aqui se refiere a un aglomerado discontinuo de particulas donde las particulas
constituyentes son ligadas unas con otras.

[0021] El término "celulosa microcristalina" como se utiliza en este caso se refiere a una forma no fibrosa de celulosa
donde la pared celular de las fibras han sido rotas en fragmentos, que varian normalmente en tamafio de unas cien
micras a unas pocas décimas de una micra en la longitud.

[0022] Los granulos comprendidos en el comprimido de la presente invencién normalmente tienen un tamafio de
particula en la gama de 25-500 um. De forma mas preferible, los granulos tienen tamafio de particula en la gama de 30-
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350 um, de la forma mas preferible en la gama de 50-200 um

[0023] La presente invencion ofrece la ventaja de que permite la produccién de comprimidos que contienen al menos
40%, incluso de forma mas preferible al menos 50% y de la forma mas preferible al menos 55 % en peso de DHEA en
peso del comprimido. Normalmente, el contenido de DHEA del comprimido no excedera de 85 % en peso, de la forma
mas preferible no excedera de 80 % en peso.

[0024] EI comprimido de la presente invencion ventajosamente comprende 20-120 mg, de forma mas preferible 35-80
mg y de la forma mas preferible 40-70 mg DHEA.

[0025] El contenido de DHEA de los granulos que estan comprendidos en el presente comprimido preferiblemente esta
en la gama de 60-85%, de forma mas preferible 65-80% en peso de los granulos. De la forma mas preferible los
granulos contienen 75-80% de DHEA en peso de los granulos.

[0026] La cantidad de celulosa microcristalina contenida en los granulos preferiblemente esta en la gama de 10-25 peso.

[0027] Juntas, DHEA vy celulosa microcristalina preferiblemente constituyen al menos 85 % en peso, de la forma mas
preferible al menos 95 % en peso de los granulos.

[0028] Los granulos contenidos en el presente comprimido son aglomerados de particulas DHEA y celulosa
microcristalina de particulas.

[0029] Sorprendentemente, se ha observado que la DHEA contenida en los granulos tiene un impacto favorable en la
procesabilidad de estos granulos. Si, por ejemplo, la DHEA en los granulos se sustituye por celulosa microcristalina, los
granulos resultantes se hacen muy duros e inadecuados para la disposicion en comprimidos.

[0030] La DHEA contenida en los granulos normalmente tiene un tamafio de particula promedio ponderado en masa en
la gama de 1-200 um, de forma mas preferiblemente en la gama de 10-100 pum.

[0031] La celulosa microcristalina contenida en los granulos tiene preferiblemente un tamafio de particula promedio
ponderado en masa en la gama de 25-200 um, de la forma mas preferible de 30-100 um.

[0032] La presente invencion permite la preparacion de un comprimido que, aunque la DHEA pobremente soluble en
agua representa el volumen del comprimido, se disuelve rapidamente en agua. Por consiguiente, conforme a una forma
de realizacion particularmente ventajosa, al menos 50% de la DHEA contenida en el comprimido se libera a los 30
minutos cuando el comprimido es sujeto a una prueba de disolucién (aparato USP Il (pala), 900 ml de medio de
disolucion de una solucién de 1 % de dodecilsulfato de sodio en agua, 75 r.p.m., T = 37.5 °C).

[0033] Para facilitar la disolucién, se prefiere que los granulos que contienen DHEA comprendidos en el comprimido
contengan 0,5-20 % en peso, preferiblemente 1-10 % en peso de un agente de desintegracion. Ejemplos de agentes de
desintegracion que pueden ser empleados adecuadamente incluyen sales de almidén de carboximetil, sales de
carboximetilcelulosa, sales de glicolato de almidon y combinaciones de las mismas. De la forma mas preferible, el
agente de desintegracién empleado en el presente comprimido es carboximetilcelulosa de sodio reticulado.

[0034] Los granulos que contienen DHEA comprendidos en el presente comprimido son producidos adecuadamente por
granulaciéon himeda utilizando un liquido acuoso que contiene un agente aglutinante. Por consiguiente, los granulos
preferiblemente comprenden 1-12 % en peso, de la forma mas preferible 2-8 % en peso de un agente aglutinante.
Ejemplos de agentes aglutinantes que son empleados adecuadamente incluyen hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, povidona, almidéon y combinaciones de los mismos. De la forma mas preferible, el agente
aglutinante es hidroxipropilmetilcelulosa.

[0035] Ademas de los granulos que contienen DHEA, el comprimido de la presente invencion comprende
ventajosamente 10-40 % en peso, de la forma mas preferible 12-25 % en peso de relleno.

[0036] El relleno es preferiblemente seleccionado de lactosa, celulosa microcristalina, maltodextrina y combinaciones de
las mismas. Segun una forma de realizacion particularmente preferida, la lactosa representa al menos 50 % en peso, de
la forma mas preferible al menos 70 % en peso del relleno. El relleno empleado en el comprimido tiene preferiblemente
un tamafio de particula de 25-200 pum.

[0037] Uno o varios componentes de comprimido farmacéuticamente aceptables que estan opcionalmente presentes en
el comprimido preferiblemente incluyen 0,2-3,0%, de forma mas preferible 0,5-1,0 % de lubricante por peso del
comprimido.

Preferiblemente, dicho lubricante es estearato de magnesio.

[0038] Como se ha explicado aqui anteriormente los presentes comprimidos pueden usarse adecuadamente en
anticonceptivos hormonales orales. Tales anticonceptivos normalmente contienen componentes progestogénicos y/o
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estrogénicos. Por consiguiente, el presente comprimido contiene ventajosamente un estrégeno y/o un progestégeno. El
estrégeno y/o progestdgeno son incorporados ventajosamente en el comprimido en forma de otro granulado, es decir
un granulado distinto de los granulos que contienen DHEA.

[0039] Conforme a una divulgacion de la invencién el comprimido contiene otro granulado que incluye un estrégeno
seleccionado de etinilestradiol, 17R3-estradiol, estetrol y combinaciones de los mismos, dicho estrégeno esta contenido
en el comprimido en una cantidad equivalente a 10-40 ug de etinilestradiol (p.o.).

[0040] Conforme a una forma de realizacién preferida, el comprimido contiene otro granulado que comprende un
progestoégeno, dicho progestdgeno esta contenido en el comprimido en una cantidad equivalente a 0,05-2,0 mg de
levonorgestrel (p.o.).

[0041] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de fabricacién de un comprimido tal y como
se ha definido aqui anteriormente, dicho proceso comprende las etapas de:

¢ Proporcionar una premezcla seca de DHEA, celulosa microcristalina y opcionalmente uno o mas de otros ingredientes
de granulo farmacéuticamente aceptables;

¢ Granulacién de la premezcla seca por humidificacion de dicha premezcla con una solucion acuosa de un agente
aglutinante;

¢ Secado de los granulos mojados asi obtenidos;

e Opcionalmente mezclar los granulos secos con uno 0 mas de otros componentes de comprimido farmacéuticamente
aceptables; y

¢ Prensar los granulos secos o la mezcla de granulos secados y otros componentes de comprimido en comprimidos.

[0042] En una divulgacion preferida del presente proceso la premezcla seca comprende:
e 55- 92 % en peso de DHEA,;
e 7-40 % en peso de celulosa microcristalina; y

¢ 0-40 % en peso de uno o mas de otros ingredientes de granulo farmacéuticamente aceptables.

[0043] En el presente proceso la premezcla es preferiblemente mojada con suficiente solucion acuosa para
proporcionar al menos 120% agua, de forma mas preferible 120-300 % de agua en peso de celulosa microcristalina.

[0044] La humidificacion de la premezcla seca puede ser conseguida adecuadamente por por ejemplo pulverizacion de
la premezcla seca con la solucion acuosa de un agente aglutinante. Técnicas de granulacion hiumeda son bien
conocidas para un experto en la materia farmacéutica.

[0045] La solucién acuosa contiene preferiblemente un agente aglutinante puesto que este ayuda a la formacion de
aglomerados estables. Preferiblemente, la solucién acuosa contiene 1-20 % en peso, de la forma mas preferible 3-10 %
en peso de un agente aglutinante.

[0046] La invencion es ilustrada adicionalmente por los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos

Ejemplo 1

[0047] 12,5 gramos de DHEA cruda (Diosynth) con particulas entre 1 a 50 um) fueron transferidos al bol de un
mezclador de alto cizallamiento (MiPro 250, Procept). Como paso siguiente se afiadieron 7 gramos de celulosa
microcristalina (Avicel PH 101, biopolimero FMC, Dso £ 50 pm) y 0.5 gramos de croscarmelosa sodica (Ac-di-sol,
biopolimero FMC).

[0048] Una solucion agligante que contiene 10% de HPMC (Pharmacoat 603, Harke group) se prepar6 y afiadi6 al
mezclador de alto cizallamiento a razén de 0,3 ml/min.

[0049] Después de la adicién de 10 ml de solucion agligante, la granulacién fue detenida. Los granulos que tenian una
apariencia tipo nieve fueron secados en un horno a 50°C durante aproximadamente 1 hora. Los granulos secos fueron
pasados manualmente a través de un tamiz de 0.5 mm. Los granulos resultantes fluian libremente.

[0050] 0,2 mg de estearato de magnesio se afiadio al granulado para crear una mezcla de precompresion. Usando una
prensa de comprimidos de golpe Unico con punzones redondos de 6 mm, se prepararon comprimidos de 80 mg.

Ejemplo 2

[0051] Se repitié el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de DHEA fue reducida a 3,5 gramos y la granulacién fue
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detenida después de afadir 9,3 ml de solucion aglutinante. El granulado asi obtenido tenia una apariencia tipo nieve.
Los comprimidos de 80 mg se podian preparar sin dificultad.

Ejemplo comparativo A

[0052] Se repiti6 el Ejemplo 1, excepto que la celulosa microcristalina fue sustituida por lactosa (Pharmatose 200, DMV -
Fonterra) y que la granulacion fue detenida después de afiadir 9,4 ml de solucién aglutinante.

[0053] Los granulos secos asi obtenidos eran muy duros y no se podian deshacer durante la pulverizacion sobre un
tamiz de 500 micras. Debido a esto, el material no era usado para otro tratamiento.

Ejemplo comparativo B

[0054] 20 gramos de DHEA fueron transferidos a un mezclador de alto cizallamiento (MiPro 250, Procept). Se preparé
una solucidn aglutinante que contiene 10% de HPMC (3 cP) y se afiadid al mezclador de alto cizallamiento a razon de 1
ml/min.

[0055] El comportamiento de granulacion se presentaba como muy irregular y la mezcla se volvié claramente
sobremojada después de la adicion de aproximadamente 5 ml de solucién de aglutinante.

[0056] El granulado consistia en bolas muy grandes y mucho material se pegaba a las paredes del bol. No se hizo
esfuerzo para un procesamiento ulterior de este granulado.

Ejemplo comparativo C

[0057] 18 gramos de DHEA fueron transferidos al bol de un mezclador de cizalladura mas alta (MiPro 250, Procept). 2
gramos de almidon pregelatinizado fueron afiadidos y los dos componentes fueron mezclados brevemente.
Simplemente agua se afiadid para producir granulacion. 7.5 ml de agua se afadieron antes de que la mezcla apareciera
como granulada.

Mucho material estaba pegado al bol. Los granulos fueron secados en un horno a 60 °C.

[0058] Los granulos obtenidos eran muy duros y no se podian triturar sobre una criba de 500 micras, por lo tanto este
producto no era usado para otro tratamiento ....

Ejemplo comparativo D

[0059] 12,5 gramos de DHEA fueron transferidos al bol de un mezclador de alto cizallamiento (MiPro 250, Procept). 7
gramos de lactosa (200 malla) y 0,5 gramos de almidén 1500 fueron adicionados. Simplemente agua fue dosificada a
razon de 1 ml/min para producir granulacion.

[0060] Después de la adicion de 7,5 ml de agua la mezcla no habia formado granulos. Después de la adicion de 8.34 ml
de agua se formaron bolitas duras y mucho material estaba pegado a las paredes del bol. Ningin esfuerzo fue hecho
para procesar mas este material.

Ejemplo comparativo E

[0061] 12,5 gramos de DHEA fueron transferidos al bol de un mezclador de alto cizallamiento (MiPro 250, Procept). 7
gramos de lactosa (200 malla) y 0,5 gramos de croscarmelosa sodica fueron adicionados. Una solucion aglutinante que
contiene 10% de HPMC (3 cP) fue preparada y afiadida al mezclador de alto cizallamiento a razén de 1 ml/min.
Después de la adicion de 7.5 ml de solucién, la granulacion de presentaba como completada.

[0062] La formacion de bolitas fue menor en comparacion con el ejemplo comparativo D, pero todavia habia mucho
material pegado a las paredes de bol.

[0063] Los granulos fueron secados en un horno a 60 °C. Los granulos obtenidos eran muy duros y no se podian triturar
sobre un tamiz de 500 cribas, por lo tanto este producto no fue usado para otro tratamiento.

Ejemplo comparativo F

[0064] 15 gramos de celulosa microcristalina fueron transferidos al bol de un mezclador de alto cizallamiento (MiPro
250, Procept). Una solucion aglutinante que contiene 10% de HPMC (3 cP) fue preparada y afiadida al mezclador de
alto cizallamiento a razén de 1 ml/min. Después de la adicién de 9 ml de solucién aglutinante el granulado tenia una
apariencia tipo nieve y se observé algo pegado.

[0065] Después de afiadir 14 ml de agua (menos que 100 % en peso) se formaron bolitas bonitas redondas.
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[0066] Las bolitas fueron secadas en un horno a 60 °C y tras el secado fueron tefiidas muy fuerte y ligeramente de
amarillo.

Ejemplo 3

[0067] 96 gramos de DHEA fueron transferidos al bol de un mezclador de alto cizallamiento (MiPro 900, Procept). Como
paso siguiente, se afiadieron 21 gramos de celulosa microcristalina y 3 gramos de croscarmelosa sodica y se mezclaron
durante 1 minuto en el mezclador de alto cizallamiento.

[0068] Una solucién aglutinante que contiene 10% de HPMC (3 cP) fue preparada y afiadida al mezclador de alto
cizallamiento a razén de 6 ml/min. La granulacién era muy homogénea, no habia material pegado a la pared de bol y
después de la adicién de 63.4 ml de liquido de granulacion, la granulacién fue detenida.

[0069] Los granulos fueron secados en un horno a 40°C durante aproximadamente 12 horas. Los granulos secos fueron
pasados manualmente a través de una criba de 0.5 mm. El rendimiento en granulos fue de 104 gramos.

[0070] Para la compresion se afiadieron 20 gramos de lactosa y se mezclaron durante 2 minutos en el mezclador de alto
cizallamiento. Se afiadié 1 gramo de estearato de magnesio a esta mezcla y se mezclé durante 30 seg. en el mezclador
de alto cizallamiento. Usando una prensa de comprimidos de golpe Unico equipada con punzones redondos de 6 mm,
se prepararon comprimidos de 80 mg.

[0071] El comportamiento de disolucion de los comprimidos asi obtenidos fue obtenido por una prueba de disolucion de
6 unidades individuales, usando un equipo USP Il (pala), medio de disolucion de 900 ml de una solucién de 1 % de
dodecilsulfato sédico en agua, 75 r.p.m., T = 37,5 °C). Se ha observado que después de 10 minutos alrededor del 73% y
después de 20 minutos alrededor del 90% de la DHEA contenida en el comprimido fueron liberados.

Ejemplo comparativo G

[0072] 75 gramos de DHEA fueron transferidos al bol de un mezclador de alto cizallamiento (MiPro 900, Procept). Como
paso siguiente, se afiadieron 42 gramos de lactosa 200 mesh y 3 gramos de almidén 1500 y se mezclaron durante 1
minuto en el mezclador de alto cizallamiento. Se afiadié agua a razén de 6 ml/min. Después de la adicion de 28.9 ml el
granulado empez6 a comportarse de forma irregular y la granulacién tuvo que ser detenida para rascar material de las
paredes. La granulacion fue reiniciada pero después de afiadir otros 4 ml de agua, la granulacién tuvo que ser detenida
una vez mas para eliminar la capa estatica de la pared del bol. En este punto los granulos todavia se presentaban como
demasiado secos, de forma que se afadieron 2.5 ml de agua adicionales. El granulado comenz6 a formar pedazos
grandes, de forma que la granulacion fue detenida y el contenido suelto fue transferido a una placa de aluminio y
sometido a secado en un horno a 60°C durante 2 horas. Se obtuvieron 85 gramos de granulos muy duros.

[0073] El granulado fue pasado manualmente a través de un tamiz de 0,5 mm y se mezclé con 0,9 gramos de estearato
de magnesio. Se prepararon comprimidos con un didmetro de 6 mm y un peso de comprimido de 80 mg con una prensa
de comprimidos de golpe Unico.

[0074] El comportamiento de disolucion de los comprimidos asi obtenidos fue evaluado de la misma manera que en el
ejemplo 3. Se observé que incluso después de 60 minutos se habia liberado no méas del 4% del DHEA presente en el
comprimido.
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REIVINDICACIONES
1. Comprimido con un peso de 30-200 mg, preferiblemente de 60-120 mg, dicho comprimido consiste en:
+ 60-100 % en peso de granulos consistentes en:

- 50-90% en peso de granulos de dehidroepiandrosterona (DHEA);
- 6-35% en peso de granulos de celulosa microcristalina;
- 0-20% en peso de granulos de uno 0 mas otros ingredientes de granulo farmacéuticamente aceptable; y

* 0-40 % en peso de uno o0 mas de otros componentes de comprimido farmacéuticamente aceptables.

2. Comprimido segun la reivindicacion 1, donde el comprimido comprende al menos 40%, preferiblemente al menos
50% de DHEA en peso del comprimido.

3. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde los granulos comprenden 60-85% de DHEA
en peso de los granulos.

4. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde los granulos comprenden 10-25 peso. de
celulosa microcristalina.

5. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde los granulos comprenden 0.5-20 % en
peso, preferiblemente 1-10 % en peso de un agente de desintegracion.

6. Comprimido segun la reivindicacion 5, donde el agente de desintegracion es seleccionado de una sal de almidon de
carboximetilo, una sal de carboximetilcelulosa, una sal de glicolato de almidén y combinaciones de las mismas.

7. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde los granulos comprenden 1-12 % en peso,
preferiblemente 2-8 % en peso de un agente aglutinante.

8. Comprimido segun la reivindicacion 7, donde el agente aglutinante es seleccionado de hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, povidona, almidén y combinaciones de los mismos.

9. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el primero o0 més de otros componentes de
comprimido farmacéuticamente aceptables incluyen 10-40%, preferiblemente 12-25% de relleno por peso del
comprimido.

10. Comprimido segun la reivindicacion 9, donde el relleno es seleccionado de lactosa, celulosa microcristalina,
maltodextrina y combinaciones de las mismas.

11. Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el comprimido contiene otro granulado
que comprende un progestdgeno, dicho progestdgeno estando contenido en el comprimido en un equivalente a 0.05-2.0
mg de levonorgestrel (p.o.).

12. Proceso de fabricacion de un comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicho
proceso incluye las etapas de:

* proporcionar una premezcla seca de DHEA, celulosa microcristalina y opcionalmente uno o mas de otros ingredientes
de granulo farmacéuticamente aceptables;

« granulacidon de la premezcla seca por humidificacién de dicha premezcla con una solucién acuosa de un agente
aglutinante;

« secado de los granulos mojados asi obtenidos;

* opcionalmente mezclar los granulos secos con uno 0 mas de otros componentes de comprimido farmacéuticamente
aceptables; y

* prensar los granulos secos o la mezcla de granulos secados y otros componentes de comprimido en comprimidos.

13. Proceso segun la reivindicacion 12, donde los granulos secos tienen un tamafio de particula de 25-500 pm.

14. Proceso segun la reivindicacion 12 o 13, donde la DHEA tiene un tamafio de particula promedio ponderado en masa
en la gama de 1-200 pm.
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