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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden un agente activo

La presente invencion se refiere a capsulas de gelatina blanda de liberacion inmediata que comprende 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona. La invencién se refiere ademas a los procesos para
preparar dichas capsulas de gelatina blanda.

ESTADO DE LA TECNICA

Algunas sustancias farmacolégicamente activas pueden tener propiedades biofarmacéuticas o fisicoquimicas que hacen
que sean dificiles de formular en formulaciones comercialmente aceptables. Sin embargo, estas sustancias pueden
administrarse convenientemente en forma liquida, como, por ejemplo, en un medio portador complejo formado por varios
componentes. Los ingredientes liquidos son dificiles de incluir en cualquier otra forma de administracién solida, como
podria ser un comprimido.

Las formas farmacéuticas que incluyen liquidos pueden administrarse de distintas maneras, como, por ejemplo —a titulo
meramente enunciativo— en capsulas. Las capsulas de gelatina son formas de administracién solidas en las que los
agentes terapéuticos estan contenidos en una pared de gelatina soluble. La pared puede estar hecha de gelatina blanda
o dura.

También se han empleado capsulas de gelatina dura llenas de liquido. Véase, por ejemplo, Cade, D. y otros: Liquid Filled
and Sealed Hard Gelatin Capsules, Drug Development and Industrial Pharmacy, 12(11-13): 2289-2300, (1986).

Las capsulas de gelatina blanda («CGB» o geles blandos) constan de una pared de gelatina blanda y globular. Las
capsulas de gelatina blanda ofrecen una forma de administracién apropiada para la administracién de medicamentos,
nutrientes, vitaminas, productos alimenticios y cosméticos. Las capsulas de gelatina blanda se componen de una sola
pieza, estan herméticamente selladas y contienen, por lo general, un relleno liquido o semiliquido. Al ser ingerida por el
consumidor (o0 en contacto con el agua), la humedad hace que la capsula se separe por el punto en el que se unen las
dos mitades de aquella, liberando asi el relleno o el contenido de la capsula.

El encapsulado de formulaciones liquidas en capsulas de gelatina blanda ofrece potencialmente una forma muy adecuada
para administrar este tipo de sustancias farmacolégicamente activas. Sin embargo, la fabricacién de capsulas de gelatina
blanda rellenas de liquido que sean comercialmente aceptables estd plagada de dificultades que restringen la
disponibilidad de este enfoque. El medio portador puede disefiarse para formar una emulsién/solucién en el estémago,
facilitando de este modo la absorcién de la sustancia farmacolégicamente activa. El medio portador debe prepararse con
minuciosidad para no destruir las propiedades beneficiosas de la sustancia farmacolégicamente activa o de la capsula de
gelatina blanda. Por ejemplo, las propiedades solubilizantes del relleno de la capsula pueden modificarse, de tal forma
que la sustancia activa pueda precipitarse fuera. Este proceso de precipitacién puede ser irreversible y, por ende, el
paciente puede quedar infradosificado. Asimismo, las propiedades del relleno de la capsula pueden modificarse y, tras la
administracion, la sustancia farmacolégicamente activa puede no ser absorbida de manera correcta o reproducible.
Ademas, durante la fabricacion, la cubierta exterior de la capsula se forma a partir de tiras de gelatina humeda y las
restantes capsulas humedas se secan. Durante esta etapa, o incluso mas tarde, los componentes del relleno de la capsula
pueden desplazarse hasta la cubierta exterior de la capsula y viceversa, cambiando asi la composicién del relleno de la
capsula en, como minimo, la region limitrofe con la interfaz del relleno de la capsula y la cubierta exterior de esta, lo cual
resulta en una pérdida de las propiedades beneficiosas del relleno de la capsula. Por otra parte, las capsulas
reblandecidas sufriran deformaciones, puesto que, como consecuencia del desplazamiento de parte del disolvente desde
el relleno de la capsula hasta la cubierta exterior de la misma, habra una disminucién del volumen y una reduccién de la
presion en el interior de la capsula. Estos desafios de solubilidad pueden afectar a la biodisponibilidad, dando como
posible resultado una biodisponibilidad reducida o impredecible.

La falta de estabilidad de una capsula de gelatina blanda puede afectar al perfil de disoluciéon de dicha capsula. En la
mayoria de los casos, es importante que el ingrediente activo se administre lo antes posible para tener un inicio de accién
rapido. Este tipo de composiciones se conocen como formas de administracion de liberacién inmediata. Para poder ser
comercializada, una forma de administracion de liberaciéon inmediata deberia tener las siguientes caracteristicas:
disolverse o desintegrarse en el estdmago en poco tiempo; ser compatible con el enmascaramiento del sabor; poderse
transportar sin que hubiera preocupacion por su fragilidad; presentar una sensacién agradable en la boca; dejar un minimo
o ningun residuo en la boca después de la administracion oral; mostrar una baja sensibilidad a condiciones ambientales
tales como la humedad y la temperatura; ser fabricada utilizando equipos convencionales de procesamiento y embalaje a
bajo coste; y mostrar unos perfiles rapidos de disolucion y de absorcién del ingrediente activo, que pueden producir un
inicio de accién rapido.

La eleccién de los excipientes es importante para asegurar una buena solubilidad y una buena biodisponibilidad del
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compuesto farmacéuticamente activo cuando se usan capsulas de gelatina blanda. Véase, por ejemplo, Hutchison, K.:
«Encapsulation in Softgels for Pharmaceutical Advantage», Spec. Pub. R. Soc. Chem., Vol. 138, pags. 86-97, (1993).

Existen métodos conocidos para la preparacion de cdpsulas de gelatina blanda. Véase, por ejemplo, Stanley, J. P.: «Soft
Gelatin Capsules, Capitulo 13 - Part Two» en The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, eds. L. Lachman y otros,
3.2 ed., pags. 398-412, 1986, y Ebert, W. R.: «Soft Elastic Gelatin Capsules: A Unique Dosage Form», Pharmaceutical
Technology, Vol. 1, nim. 5. Las capsulas de gelatina blanda se pueden preparar, entre otros métodos, mediante dos
métodos. En resumen, el primer método se conoce como el proceso de placas, en el que se emplean un conjunto de
moldes. Se coloca una hoja caliente de gelatina sobre una placa inferior y el relleno liquido se vierte sobre ella. Después
se coloca una segunda hoja de gelatina arriba, encima de la cual se pone la placa superior. El conjunto se pone bajo
presion para formar la capsula deseada. En sintesis, el segundo método fue inventado por Robert P. Scherer en 1933 y
recibe el nombre de proceso de troquel rotativo. En este proceso, las capsulas de gelatina blanda se preparan colando
continuamente dos cintas separadas de gelatina fundida o fluida en los dos troqueles giratorios separados de una maquina
de encapsulado, de manera que se producen capsulas de gelatina blandas y elasticas.

Los esteroides Aza son una clase importante de compuestos farmacéuticamente activos. En concreto, existen esteroides
4-aza y esteroides 6-aza, conocidos por ser inhibidores de la enzima testosterona 5-alfa-reductasa. Dichos compuestos
son Utiles en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna, el cancer de préstata y otras enfermedades. La
dutasterida, un compuesto sintético de esteroides 4-Aza, es un antiandrégeno con el nombre quimico de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, que es el esteroide que se describe en la patente de los
EE. UU. numero 5 565 467 (Batchelor y otros):

FaC

¥

Todavia no ha sido comercializada una composicién farmacéutica en forma de cédpsula de gelatina blanda que contenga
el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y que pueda
almacenarse a una temperatura superior a 30 °C.

Por lo general, se sabe que una cépsula rellena de una solucién tiene una estabilidad limitada y una vida util relativamente
corta. El estudio num. AR110018 descubrié un problema con la reticulacién de la gelatina en los anteriores test
convencionales de disoluciéon de las capsulas de gelatina blanda Gl 198745 (dutasterida). Esto resultaba en una
disminucion de la solubilidad de la gelatina, en una tasa reducida de liberacion del farmaco durante los test in vitroy en el
hecho de que estas propiedades podian reducir la estabilidad de la forma de administracion, en particular en condiciones
tropicales con una temperatura y una humedad elevadas. Por otro lado, la fabricacién de capsulas que contienen una
solucién implica procesos mas complejos que la fabricacién de una forma sélida, concretamente de un comprimido.

El documento W09908666 (Glaxo Group Ltd) da a conocer las capsulas blandas que contienen dutasterida y un éster de
acido graso de glicerol o propilenglicol. El documento W09908684 (Glaxo Group Ltd) da a conocer una composicion
farmacéutica de una solucién de esteroide aza activo con polietilenglicol y propilenglicol y una capsula de gelatina blanda
rellena con la composicién de la solucién. Ninguna de las dos solicitudes de patente de la técnica anterior menciona la
naturaleza de la cubierta exterior y cdmo esta afecta a la estabilidad y a los perfiles de disolucién de las capsulas de
gelatina blanda.

La dutasterida es practicamente indisoluble en agua (0,38 ng/ml). Por lo tanto, diversos planteamientos de la técnica
anterior se basan en mejorar su solubilidad y, en consecuencia, su biodisponibilidad por micronizacién de la dutasterida
o por disolucién de la dutasterida en disolventes tales como aceites. Por consiguiente, el documento EP 2 050 436
(Siegfried Generics Int AG) describe una composicion farmacéutica de dutasterida donde, a través de la micronizacion, el
tamafio medio de la particula de dutasterida varia de 2 a 10 micras para lograr en 10 minutos la disolucién de mas del
80 % de la dutasterida en un medio de ensayo.

El documento W02010092596 (Genepharm India Private Limited) describe una composicién farmacéutica oral de
dutasterida que contiene uno o mas tensioactivos, uno o mas tensioactivos auxiliares y uno o mas aceites. Tras la dilucién
en medio acuoso, la composicién forma una microemulsién con al menos un 95 % de las particulas con un tamaro medio
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de particula por debajo de 200 nm. Sin embargo, estas formulaciones y, en particular, el sistema de administraciéon de
farmacos automicroemulsionante (el Self Microemuisifying Drug Delivery System o SMEDDS, por sus siglas en inglés)
descrito en el documento WO 2010092596, tienen varios inconvenientes. Por ejemplo, se requieren concentraciones
relativamente altas de tensioactivo/s y de tensioactivo/s auxiliar/es. Las altas concentraciones de tensioactivo/s y de
tensioactivo/s auxiliar/es pueden modificar la liberacion de dutasterida en el tracto gastrointestinal y la permeabilidad del
ingrediente activo a través de los enterocitos. Ademas, la preparacién de la composicién incluye varias fases del proceso.
Asimismo, la composicion muestra problemas de estabilidad con respecto a la higroscopicidad y la sensibilidad al oxigeno.
Igualmente, las capsulas de gelatina blanda son muy sensibles al calor y a la humedad. En climas calidos o himedos las
capsulas de gelatina blanda pueden pegarse o incluso abrirse antes de que se puedan usar.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de una composicion farmacéutica de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona o de una sal o solvato de la misma que eviten las
desventajas de las composiciones de la técnica anterior referidas en lo que antecede. En concreto, seria conveniente
tener una composicién farmacéutica segura de 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-
3-ona que muestre una buena estabilidad y que proporcione una buena biodisponibilidad del ingrediente activo. Por ende,
se trataria de una composicion farmacéutica apta para ser almacenada hasta 40 °C. Idealmente, la composicién deberia
poderse obtener mediante un proceso simple y rapido.

Tamsulosina es el nombre genérico de 5-[2-[[2-(2-etoxifenoxi)etillamino]propil]-2-metoxi-bencenosulfonamida y se
describe en los documentos US 4 703 063 y US 4 731 478. Tal y como se describe en las patentes referidas anteriormente,
la tamsulosina tiene actividad bloqueante alfa-adrenérgica y se cree que es Uil para, entre otros, el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna («HPB»). El hidrocloruro de tamsulosina se comercializa bajo diversos nombres
comerciales, incluidos Flomax®, Harnal® y Omnic®, para el tratamiento de los sintomas de la HPB, tales como el volumen
urinario y los problemas de frecuencia. El documento US 4 772 475 describe una forma farmacéutica de liberacion
controlada que contiene tamsulosina.

Se sabe que el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)[fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona puede
combinarse con tamsulosina en un tratamiento médico (por ejemplo, en un tratamiento de hiperplasia prostatica benigna).
El documento WO 2003090753 sugiere la posibilidad de una combinacién de tamsulosina y finasterida o dutasterida. Sin
embargo, no proporciona la solucién técnica mas favorable para la formulacién de la combinacion fija. El documento WO
2006055659 sugiere una composicion de dosis fija (CDF) de dutasterida y tamsulosina, en la que dutasterida se formula
en un gel blando y la tamsulosina se formula en forma de perlas, conteniendo dichas perlas una composicién multicapa,
con la tamsulosina incorporada en una de estas capas. Segun parece, elaborar una perla multicapa que tenga una tasa
de liberaciéon de tamsulosina fiable en el trayecto a los fluidos corporales es tecnolégicamente bastante dificil y seria
conveniente una simplificacion de la forma de administracién. Ambas solicitudes omiten el tamafio de la capsula de
gelatina blanda y la cantidad de relleno empleado mientras se mantiene la misma dosis y biodisponibilidad del producto.

El producto comercializado Duodart® también es una formulacién de «cépsula en cépsula». Tiene una vida Util
relativamente corta (de 2 afios) con un almacenamiento del producto por debajo de 30 °C. Existe un problema adicional
que guarda relacién con el tamafio de la cépsula de combinacién, que hace que no todos los pacientes que necesitan la
capsula para el tratamiento de la HPB puedan tragarla facilmente.

Sigue existiendo la necesidad de proporcionar una forma de administraciébn mejorada, que constaria de una capsula
interna cargada con el agente activo que habria que combinar con pellets de tamsulosina, y de una capsula externa que
cubriria completamente la interna, y que colocaria el contenido de los pellets de tamsulosina recubiertos en el espacio
entre la capsula interna y externa. Después de la administracién, la composiciéon de tamsulosina y el agente activo se
liberarian de las capsulas de manera independiente e interactuarian con los fluidos corporales de manera que aquellos
fueran efectivos a nivel terapéutico.

La técnica anterior no ha abordado una solucién técnica adecuada para adaptar el tamafio y la composicién de las
capsulas de gelatina blanda de dutasterida y cumplir con el requisito anterior. Por ende, existe la necesidad de una
solucién de estas caracteristicas. Una mejora que simplificara los regimenes de tratamiento para la HPB y otras
enfermedades o afecciones afectadas por la inhibicién de la 5-alfa reductasa o por el bloqueo alfa-adrenérgico favoreceria
el grado de cumplimiento del paciente, al proporcionar una forma de administracién simplificada que contendria cantidades
farmacéuticamente aceptables de los dos tratamientos.

La presente invencioén y sus formas de realizacion especificas abordan los problemas referidos anteriormente.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién
inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona,
que posee perfiles de disolucidon estables mas favorables y, adicionalmente, se desintegra rapidamente en soluciones
acuosas. Asimismo, la composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata de la
presente invencion evita los problemas de disolucidn de la cubierta exterior de gelatina blanda, que resultan evidentes
con el tiempo y que se atribuyen a la reticulacién de la gelatina. Por lo tanto, la composicion farmacéutica en forma de
capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata evita la inestabilidad quimica, fisica y de disolucién, lo que daria como
resultado un perfil de disolucién mas lento con una liberacién incompleta del ingrediente activo.

La alta humedad hace que las capsulas se hinchen y se vuelvan blandas y pegajosas, con un aumento de la probabilidad
de infiltraciébn de humedad de la cubierta exterior al material de relleno. Tal transmisién puede causar inestabilidad
quimica, fisica y de disolucién.

Otra ventaja de las cépsulas de gelatina blanda es, segin se publica en el presente documento, que estas estan
homogéneamente llenas y son seguras de manejar. Segun se publica en este documento, las capsulas de gelatina blanda
se pueden fabricar mediante un proceso de relleno altamente reproducible, lo que ayuda a garantizar que cada capsula
de gelatina blanda tenga el mismo contenido de farmaco. Ademas, las capsulas de gelatina blanda presentadas en este
documento muestran buenas caracteristicas para su comercializacion.

En un primer aspecto de la primera invencidn, se presenta una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-
androst-1-en-3-ona, en el que la capsula de gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente y de
manera preferente en, un relleno y una cubierta exterior de la capsula. En este sentido, el relleno de la capsula de gelatina
blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona vy, al
menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables; por su parte, la cubierta exterior de la capsula de gelatina
blanda contiene una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza del gel, o
una composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente
activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que la composicién
farmacéutica es adecuada para almacenarse hasta 40 °C.

En un segundo aspecto de la primera invencion, se presenta un lote farmacéutico con, como minimo, 100 000 capsulas
de gelatina blanda de la composicion farmacéutica del primer aspecto.

En un tercer aspecto de la primera invencion, se presenta un blister que contiene al menos una forma de administracion
unitaria de una composicién farmacéutica del primer aspecto de la primera invencién.

En un cuarto aspecto de la primera invencion, se presenta una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente
que contiene al menos un blister con, como minimo, 4 capsulas de gelatina blanda, segun se definen en la composicion
farmacéutica del primer aspecto de la primera invencion.

En un quinto aspecto de la primera invencién, se presenta el uso de una gelatina acida para la fabricacién de una
composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo
17-beta-N- [2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona.

En un sexto aspecto de la primera invencién, se presenta una composicién farmacéutica en forma de capsula de cubierta
exterior dura que contiene una capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-
N-[2,5-bis(trifluorometilo)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, segun se describe en el primer aspecto de la
primera invencion, y tamsulosina en forma de pellets.

En una forma de realizacién adicional, se presenta una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda
de liberacion inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-
androst-1- en-3-ona, en el que la capsula de gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente en, un
relleno y una cubierta exterior de capsula. En este sentido, el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene el agente
activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil))fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos, uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables; por su parte, la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene una
gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza del gel, en el que la composicion
farmacéutica es adecuada para almacenarse hasta 40 °C.

En otra forma de realizaciéon de la composicidon farmacéutica que se publica mediante el presente documento, la
composicion farmacéutica es estable hasta 40 °C; preferentemente es estable hasta 40 °C al 75 % de humedad relativa
(«HR»).
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Las capsulas de gelatina blanda que se publican en este documento son formas de administracion de liberacion inmediata.
Una forma de administracion de liberacion inmediata como la descrita en el presente debe entenderse como una forma
de administracibn que tiene un rendimiento de disolucion del 60 % o superior del 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona que contiene dicha composicién farmacéutica, que se
disuelve en 60 minutos. En una forma preferida de realizacion, la composicion de liberacion inmediata que se publica en
el presente libera al menos el 80 % del 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil))fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona
en 60 minutos. En otra forma de realizacién, las capsulas de gelatina blanda liberan al menos el 80 % en 45 minutos;
preferentemente, en 35 minutos; y, mas convenientemente, en 30 minutos. En otra forma de realizacion, las cdpsulas de
gelatina blanda liberan al menos el 80 % en 15 minutos y, como minimo, el 95 % en 60 minutos. En otra forma de
realizacion, las capsulas de gelatina blanda liberan al menos el 80 % en 30 minutos y, como minimo, el 95 % en 60
minutos. Las figuras 1, 2, 3 y 4 representan los perfiles de disolucién de liberacién inmediata de una cépsula de gelatina
blanda que estarian dentro de algunas de las formas de realizacion de esta invencion. El test de disolucién para una
capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-
alfa-androst-1-en-3-ona, segun se publica aqui, se realiza en las siguientes condiciones: aparato USP: Il (Paletas).
Velocidad: 50 rpm. Medio: HCI 0,1 N, que contiene lauril sulfato de sodio al 2 %. Longitud de onda: 210 nm.

Las capsulas de gelatina blanda de liberacién inmediata aqui publicadas son capsulas de gelatina blanda de liberacién
inmediata estables. Segun se emplea en el presente documento, el término «estable» se refiere a capsulas de gelatina
blanda en las que el contenido total de impurezas que se originan de la descomposicién de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona no excede del 5 % de area; preferentemente, del 4 % de
area; con mayor preferencia, del 3 % de area; y, mas convenientemente, del 2 % de area determinada por cromatografia
liquida a 210 nm, si tal composicion se almacena durante 3 meses a 30 °C; preferentemente, durante 6 meses a40 °Cy
con 75 % HR. Asimismo, los perfiles de disolucién de las capsulas de gelatina blanda publicadas aqui todavia
corresponden a los de una composicion de liberacién inmediata cuando las capsulas de gelatina blanda se almacenan
durante 3 meses a 30 °C; preferentemente, durante 6 meses a 40 °C y con 75 % HR. Por ende, las capsulas de gelatina
blanda aqui descritas son adecuadas para almacenarse en tales condiciones.

En otra forma de realizacién de la composicién farmacéutica que se publica mediante el presente documento, el relleno
de la cépsula de gelatina blanda contiene, ademas, como minimo, un excipiente farmacéuticamente aceptable, como
pueden ser el monocaprilato de glicerol y el butilhidroxitolueno; preferiblemente, el relleno de la cipsula de gelatina blanda
contendra monocaprilato de glicerol.

En otra forma de realizacién de la composicién farmacéutica descrita en la presente invencion, el relleno de la capsula de
gelatina blanda contiene ademas monocaprilato de glicerol y un antioxidante, idealmente, butilhidroxitolueno; de manera
preferente, el relleno de la céapsula de gelatina blanda consiste en el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, monocaprilato de glicerol y un antioxidante,
preferentemente butilhidroxitolueno.

Los ésteres Utiles en esta invencién se derivan preferentemente de acidos carboxilicos que contienen de 6 a 12 4tomos
de carbono. Se prefieren especificamente aquellos ésteres derivados del acido caprilico (8 atomos de carbono). Aunque
los monoésteres, los diésteres y los triésteres son Utiles para esta invencién, se prefieren los monoésteres. Ademas, el
éster puede ser parte de una mezcla que comprenda diferentes contenidos de atomos de carbono en los ésteres o que
comprenda una mezcla de monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos.

Los ésteres que se encuentran disponibles a nivel comercial son, a menudo, mezclas de este tipo. Por ejemplo, el
monocaprilato de glicerol (también denominado como monoglicéridos y diglicéridos del acido caprilico/caprico) es una
mezcla de monoacilgliceroles, principalmente mono-O-octanoilglicerol y mono-O-decanoilglicerol, que contiene
cantidades variables de diacilgliceroles y triacilgliceroles, obtenidos por esterificacion directa de glicerol con acidos
caprilico (octanoico) y caprico (decanoico), seguida de una fase de destilacién en el caso del monocaprilato de glicerol
(tipo 11). Contenido:

- monocaprilato de glicerol (tipo I): monoacilgliceroles: 45,0 a 75,0 %; diacilgliceroles: 20,0 a 50,0 %; triacilgliceroles:
maximo 10,0 %;

- monocaprilato de glicerol (tipo II): monoacilgliceroles: minimo 80,0 %; diacilgliceroles: maximo 20,0 %; triacilgliceroles:
maximo 5,0 % (todos los porcentajes son porcentajes en peso). Mas informacion disponible en la 7.2 edicion de la
Farmacopea Europea.

Ademas, algunos de estos esteroides son propensos a la oxidacién. Las formulaciones de capsulas de gelatina pueden
ser mucho mas resistentes a la oxidacion debido a la baja permeabilidad de oxigeno de las tipicas cubiertas exteriores de
gelatina. Véase, por ejemplo, Home, F. S. y otros: «Soft Gelatin capsules Il: Oxygen Permeability Study of Capsule Shells»,
J. Pharm. Schi., Vol. 64 (nim. 5), 851-887 (1975).

También puede ser Util incluir un antioxidante en la composicién. Los antioxidantes adecuados incluyen butilhidroxitolueno
(BHT), butilhidroxianisol (BHA) y acido ascérbico. El butilhidroxitolueno es un antioxidante que se emplea de manera
preferente. Los antioxidantes pueden usarse solos o combinados. El antioxidante o la mezcla de antioxidantes alcanzan,
idealmente, de un 0,001 a un 0,5 % del peso de la composicién de la invencion.
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Por lo general, la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene gelatina, un agente plastificante y agua como
componentes principales. En consecuencia, la capsula de gelatina blanda puede mantenerse normalmente en condiciones
satisfactorias siempre que el contenido de agua de la cubierta exterior se mantenga dentro de un determinado rango. El
contenido de agua debe mantenerse, de manera preferente, en un rango aproximado de entre un 5 y un 10 % para la
cubierta exterior de una capsula blanda; y, mas convenientemente, entre un 5 y un 8 %, aproximadamente, para la cubierta
exterior de una capsula blanda. Sin embargo, el contenido de agua de la capsula blanda puede variar dependiendo de las
condiciones circunferenciales para desviarse, en el transcurso del tiempo, del rango deseado anteriormente referido. Si el
contenido de agua alcanza un nivel tan alto que excede el limite superior del rango deseado, la cubierta exterior se
humedece y se reblandece. Ademas, las capsulas blandas tienden a pegarse entre si para formar una masa conjunta.
Por otro lado, si el contenido de agua alcanza un nivel por debajo del limite inferior mencionado anteriormente, la cubierta
exterior se endurece y se producen grietas en la misma. En estas condiciones, la capsula blanda muestra poca lubricidad
y capacidad de deslizamiento, de manera que el empaquetado de las capsulas se lleva a cabo con ciertas dificultades.

La determinacién del contenido de agua se mide por el método descrito en la 7.2 edicién de la Farmacopea Europea 2.5.12
(Agua: determinacion semi-micro). La determinacién semi-micro del agua, también denominada valoracion de Karl
Fischer, se basa en la reaccién cuantitativa del agua con diéxido de azufre y yodo en un medio anhidro adecuado, en
presencia de una base con suficiente capacidad de tamponamiento.

Las capsulas de gelatina blanda se fabrican usando una solucién de gelatina que se plastifica, preferentemente con
propilenglicol, sorbitol, glicerol o diversas mezclas aprobadas de los mismos. Las capsulas de gelatina blanda descritas
aqui se pueden fabricar, llenar y sellar en una sola operacién continua.

En una forma de realizaciéon adicional de la composicion farmacéutica que se publica en este documento, la cubierta
exterior de la capsula de gelatina blanda consiste esencialmente en una gelatina acida.

En otra forma de realizaciéon de la composicién farmacéutica, la gelatina es una gelatina acida que tiene de 75 a 145 g
Bloom de fuerza del gel; preferentemente, de 85 a 135 g Bloom de fuerza del gel; y, mas convenientemente, de 95a 125 g
Bloom de fuerza del gel.

Entre los diferentes tipos de gelatinas, existen las del tipo A (o0 4cido) y B (o calizado/alcalino). Esta clasificacién se remonta
principalmente al pretratamiento de la materia prima, que afectara a las caracteristicas de la gelatina extraida. Las
diferencias tipicas son el punto isoeléctrico y la viscosidad en solucion.

La fuerza del gel y la viscosidad son las dos medidas mas importantes empleadas para evaluar el grado y la calidad de
una gelatina. La fuerza del gel se determina usando un analizador de textura. La viscosidad se mide con un viscosimetro
de pipeta. Ambas pruebas se basan en una solucién de prueba estandar al 6,67 %. Los pesos de la gelatina para las
pruebas estandar se realizan tal cual, sin correccién de humedad.

La fuerza del gel se expresa en (gramos) Bloom. Las gelatinas comerciales pueden variar entre tipos de Bloom bajo (<
150), Bloom medio (150-220) o Bloom alto (> 220). El test fue desarrollado y patentado originalmente en 1925 por O. T.
Bloom. El procedimiento para la determinaciéon de la fuerza del gel se resume de la siguiente manera: se prepara
minuciosamente una solucién acuosa, que consta de 6,67 % de gelatina (7,50 £ 0,1 g de gelatinay 105,0 £ 0,2 g de agua
desionizada, fundida a 60-65 °C), en una botella de vidrio de boca ancha de 150 ml. Dicha botella se coloca posteriormente
en un bafo de agua helada y se mantiene a 10 £ 0,1 °C durante 17 £ 1 horas. Después del enfriamiento, la rigidez del gel
se mide como la fuerza, en gramos, requerida para introducir un émbolo estandar de 0,500 + 0,001 pulgadas de diametro
a una profundidad de 4 milimetros en la superficie del gel. Este peso se conoce como la fuerza del gel, o clasificacion
Bloom, de la gelatina. Cuanto mayor sea la fuerza requerida, mayor sera la fuerza del gel. Las gelatinas comerciales
varian de los 50 a los 300 gramos Bloom.

En la practica, la viscosidad de la gelatina se mide generalmente en la misma muestra empleada para la determinacién
de la fuerza del gel. La solucidn de prueba al 6,67 % se lleva cuidadosamente a 60 °C, tras lo cual se introducen 100 ml
en una pipeta capilar calibrada. El tiempo de salida, en segundos, se registra, y luego se convierte a milipoise en funcion
de la relacion establecida en el momento de la calibracién. Cada pipeta de viscosidad de gelatina individual est4 calibrada
con aceites trazables en el Instituto Nacional de Estdndares y Tecnologia. La distribucién del peso molecular parece jugar
un papel mas importante en el efecto sobre la viscosidad que en la fuerza del gel. Algunas gelatinas de mayor resistencia
pueden tener viscosidades menores que las gelatinas de menor resistencia. La viscosidad de las soluciones gelatinosas
se incrementa al aumentar la concentracion de gelatina y al disminuir la temperatura; la viscosidad esta en un minimo en
el punto isoiénico.

Por lo general, la gelatina se clasifica en tallas de 5 a 100 mallas, lo que se traduce en un tamafio de tamiz de STD de los
EE. UU. La gelatina de 5 mallas se veria como un pufiado de arroz, mientras que la de 100 mallas se veria como harina
para hornear (un fino polvo blanco). La malla o el tamafio de la particula no afectan a las propiedades de la gelatina una
vez esta se disuelve.
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En una forma de realizacién adicional de la composicién farmacéutica que se publica mediante el presente documento, el
relleno es, aproximadamente, del 35 al 85 % p/p de la cantidad total de la cdpsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 15 al 65 % p/p de la cantidad total de la capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata; preferentemente, el relleno es, aproximadamente, del 45 al 75 % p/p de la cantidad total
de la capsula de gelatina blanda de liberaciéon inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 25 al 55 % p/p
de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata; y, mas convenientemente, el relleno es,
aproximadamente, del 55 al 65 % p/p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata, y la
cubierta exterior es, aproximadamente, del 35 al 45 % p/p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata.

En otra forma de realizacién de la composicién farmacéutica descrita en el presente, la cantidad de relleno se encuentra
entre los 150 y los 400 mg; preferentemente, entre los 200 y los 350 mg; y, mas convenientemente, entre los 235 y los
315 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

La mezcla de relleno es la parte principal del relleno de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata estable.

En una forma de realizacién adicional de la composicién farmacéutica que se publica mediante el presente documento, la
cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a
0,6 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata; idealmente, 0,5 mg de la cantidad
total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

En otra forma de realizacion de la composicion farmacéutica que se publica mediante el presente, la dureza de la capsula
de gelatina blanda de liberacion inmediata es de 5,0 a 15,0 N; preferiblemente, de 7,0 a 13,0 N; y, mas convenientemente,
de 9,0 a 11,0 N. Segun se emplea en este documento, el término «dureza» se refiere a la resistencia necesaria para
mover 2,0 mm de superficie de una capsula de gelatina blanda. El durémetro es una de las varias medidas que existen
en cuanto a la dureza de un material, que se emplea habitualmente como una medida de dureza en polimeros,
elastobmeros y gomas (por ejemplo, el durémetro Bareiss G7394-A o similar). El durémetro, como muchas otras pruebas
de dureza, mide la profundidad de una hendidura en el material creada por una fuerza dada sobre un prensatelas
estandarizado. Las capsulas se comprimen hasta un punto determinado entre un detector de mediciéon y una placa que
se mueve a velocidad lenta. Bajo estas condiciones de test, se especifica un rango de resistencia 6ptimo. Los valores de
resistencia por encima o por debajo de este rango especifico son indicativos de una flexibilidad o un ablandamiento
insuficientes, respectivamente.

En otra forma de realizacién de la composicion farmacéutica que se publica en este documento, se proporciona una
composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo
17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil))fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que la capsula de gelatina blanda
contiene o, preferiblemente, consiste preferentemente en, un relleno y una cubierta exterior de la capsula. El relleno de la
capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-
1-en-3-ona y, al menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. La cubierta exterior de la capsula de
gelatina blanda contiene una gelatina acida que tiene de 80 a 145 g Bloom de fuerza del gel, donde el relleno es,
aproximadamente, del 35 al 85 % p/p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata, y la
cubierta exterior es, aproximadamente, del 15 al 65 % p/p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata. La cantidad de relleno supone de 150 a 400 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de
liberacién inmediata, en la que la cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-
androst-1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg de la cantidad total de la cdpsula de gelatina blanda de liberacién inmediata,
preferiblemente de 0,5 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberaciéon inmediata.

En otra forma de realizaciéon de la composicion farmacéutica publicada en este documento, se proporciona una
composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo
17-beta-N- [2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que la composicién farmacéutica
es adecuada para almacenarse hasta 40 °C. La gelatina es una gelatina acida que tiene de 80 a 145 g Bloom de fuerza
del gel, donde el relleno es, aproximadamente, del 35 al 85 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda
de liberacion inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 15 al 65 % p / p de la cantidad total de la capsula
de gelatina blanda de liberacién inmediata. La cantidad de relleno es de 150 a 400 mg de la cantidad total de la capsula
de gelatina blanda de liberaciébn inmediata, en la que la cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg de la cantidad total de la cdpsula de
gelatina blanda de liberacién inmediata, idealmente de 0,5 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de
liberacién inmediata.

En una forma de realizacion adicional del lote farmacéutico descrito en el presente, la cantidad de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada cépsula de gelatina blanda es de 0,4 a 0,6 mg.

En una forma de realizacién adicional del lote farmacéutico aqui descrito, el valor de desviacion estandar relativa (DER)
de la uniformidad de contenido es menor del 5 % p / p; idealmente, menor del 1 % p / p.
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El término «lote», segun se emplea en el presente documento, se refiere a una cantidad especifica de un farmaco u otro
material que tienen caracter y calidad uniformes, dentro de limites especificados, y que se producen de acuerdo con una
Unica orden de fabricacion durante el mismo ciclo de fabricacidon. Un lote, en el caso de un producto farmacéutico
producido mediante proceso continuo, es una cantidad especifica identificada producida en una unidad de tiempo o
cantidad de manera que se asegure que tenga caracter y calidad uniformes dentro de los limites especificados

[Code of Federal Regulations Title 21, Food and Drug Administration department of Health and Human Services,
Subchapter C, Section 210.3 (b) (2) and (10)].

El término «lote farmacéutico», segun se emplea en el presente documento, se refiere a un lote —segun la definicién
anterior— de una composicion farmacéutica fabricada de acuerdo con los principios y las directrices de Buenas Practicas
de Fabricacion (BPF) a escala industrial y que esta destinado a comercializacién (Directiva 91/356/CEE).

Cada lote farmacéutico de producto terminado debe cumplir con los requisitos reglamentarios de la Agencia de
Medicamentos correspondiente (por ejemplo, a nivel de umbrales de impurezas y de datos de estabilidad) antes de ser
lanzado para la venta o el suministro.

La composicion farmacéutica puede fabricarse a escala de laboratorio, sin seguir necesariamente las BPF, y no ser
destinada a comercializacion. La composiciéon farmacéutica también se puede fabricar para su validacién, siguiendo las
BPF. Un lote de una composicion farmacéutica que se fabrica para validacién se denomina «lote piloto».

En una forma de realizacién adicional del blister que se publica en este documento, este es un blister de
aluminio/PVC/PVDC.

El término «blister» o «embalaje con burbujas» se refiere a una hoja en un envase con huecos disefiados para contener
formas de administraciéon. La hoja puede ser una capa de plastico, una lamina o una combinaciéon de ambas. Por lo
general, un blister es un producto que consiste en una estructura plana en la que se forman blisteres, generalmente por
medio de un proceso de calentamiento o soplado de aire, en el que se insertan los elementos individuales que hay que
empaquetar. Los blisteres se sellan herméticamente utilizando tiras planas de materiales termomoldeables adecuados
para tal fin (plasticos, aluminio, papel), que representan el elemento frangible a través del cual es posible sacar el producto.
La parte principal de un blister es una cavidad o compartimento hecho de un tejido moldeable (normalmente un plastico
termoformado). Por lo general, tiene un refuerzo de cartén o una cubierta de papel de aluminio o plastico. Un blister de
aluminio/PVC se refiere a un blister donde el material termomoldeable es de PVC vy el refuerzo es una cubierta de papel
de aluminio. Los envases de tipo blister se emplean habitualmente como envases de dosis unitarias para capsulas,
pastillas o comprimidos farmacéuticos. Los envases de tipo blister pueden ofrecer barreras de proteccién por exigencias
de la vida util del producto, asi como cierto grado de resistencia a la manipulacién. En los EE. UU., los envases blister se
emplean principalmente para el embalaje de muestras médicas de productos farmacéuticos, o para productos de venta
libre (PVL) en farmacia. En otras partes del mundo, los envases de tipo blister son el tipo de embalaje principal, ya que la
distribucién y el reempaquetado en farmacia no son comunes. Una serie de cavidades blister puede recibir el nombre de
tarjeta blister o tira blister, asi como de envase blister. La diferencia entre un envase de tiras y un envase blister es que
el primero no tiene cavidades termoformadas o moldeadas en frio; el envase de tiras se moldea alrededor del comprimido
en el momento en que se deja caer entre los moldes de sellado de area de sellado. En algunas partes del mundo, el blister
farmacéutico se conoce como envase Push-Through, una descripcion precisa de dos propiedades clave: (i) la hoja de
cubierta es quebradiza, lo que permite presionar el producto a la vez que se rompe la lamina protectora; y (ii) una cavidad
semirrigida moldeada cede de manera suficiente para poder administrar el comprimido o la capsula presionandolos con
el pulgar. Las principales ventajas de los envases de tipo blister de dosis unitaria sobre otros métodos de embalaje de
productos farmacéuticos son la garantia de la integridad del producto/embalaje (incluida la vida util) de cada dosis
individual y la posibilidad de crear un envase o un calendario de cumplimiento poniendo los dias de la semana encima de
cada dosis. Los envases de tipo blister se pueden crear mediante un proceso de relleno y sellado en la compafiia
farmacéutica o en la sede del empaquetador designado a tales efectos. Un proceso de relleno y sellado significa que el
blister se crea a partir de rollos de lamina plana o capas, se llena con el producto farmacéutico y se cierra (sellado) con el
mismo instrumental, que recibe la denominacién de linea blister. Hay dos tipos de disefio de blister: rotativo y plano.

Segun se emplea en este documento, los términos «dosis unitaria» o «administraciéon unitaria» se refieren a una unidad
diferenciada fisicamente que contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir un
efecto terapéutico deseado. La dosis unitaria o la administracién unitaria pueden adoptar la forma de un comprimido, una
capsula, una cépsula de gelatina blanda, una bolsita, etc., denominada en el presente como «forma de administracion
unitaria».

En una forma de realizacién adicional de la caja de cartén que se publica en este documento, el prospecto informativo
para el paciente no contiene ninguna informacién que impida almacenar el producto farmacéutico por encima de 30 °C.

Es conocido que la sustancia activa 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1 en-3-ona se
puede combinar con tamsulosina en un tratamiento médico (por ejemplo, en un tratamiento de hiperplasia prostatica
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benigna).

El documento W02004/043449 de Synthon publica una composicion farmacéutica de pellets que contiene tamsulosina
como ingrediente activo y que tiene una capa de revestimiento que favorece la obtencion de un perfil de liberacién
prolongada. El documento W02006055659 propone una composicion de dosis fija de dutasterida y tamsulosina, en la que
dutasterida se formula en un gel blando y la tamsulosina en forma de perlas, que contienen una composicion multicapa
con la tamsulosina incorporada en una de estas capas.

En otra forma de realizacion de la composicion farmacéutica en forma de capsula dura publicada aqui, la cantidad del
agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg;
preferentemente 0,5 mg de la cantidad total de la capsula dura y la cantidad de tamsulosina es de 0,3 a 0,5 mg; con mayor
preferencia, 0,4 mg de la cantidad total de la capsula dura.

En una forma de realizacion adicional de la composicién farmacéutica en forma de capsula dura que se da a conocer en
este documento, el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de pellets es menor al 0,15 % p / p,
calculado sobre una base de pellets secos; preferentemente, del 0,10 al 0,145 % p / p, calculado sobre una base de pellets
SEecos.

Una segunda invencién proporciona una composicion farmacéutica en forma de cdpsula de gelatina blanda de liberacién
inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona,
que tiene un tamafio mas pequefio que las capsulas de gelatina blanda del estado de la técnica anterior, a la vez que
mantiene la estabilidad, la biodisponibilidad y la eficacia de la composicién farmacéutica.

Las composiciones de la segunda invencion ofrecen el beneficio adicional de aumentar la concentracién de 17-beta-N-
[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona solubilizada por volumen total de relleno, lo cual
permite el uso de volumenes de relleno mas pequefios para administrar la misma dosis de medicamento. La carga de
relleno en las respectivas capsulas de gelatina blanda se ajusta de esta manera para obtener una forma de administracion
del agente activo que exhiba una buena estabilidad y proporcione una buena biodisponibilidad del ingrediente activo.

En particular, este tipo de composicién farmacéutica presenta algunas ventajas, puesto que requeriria una menor cantidad
de excipientes. Seria conveniente que esto tuviera incidencia en el coste econémico (menor coste de formulacién,
embalaje, etc.) y favoreciera a los pacientes de edad avanzada con dificultades para tragar, lo cual mejoraria la
observancia o el cumplimiento del tratamiento por parte de estos pacientes.

En un primer aspecto, la segunda invencién se refiere a una composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-
androst-1-en-3-ona, donde el ratio peso del agente activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda es inferior
a 1:600. Preferentemente, dicho ratio peso del agente activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda deberia
estar entre 1:240 y 1:600; con mayor preferencia, entre 1:300 y 1:560, y, mas convenientemente, entre 1:380 y 1:520.

En una forma de realizacion adicional de la composicidn farmacéutica de la segunda invencion, la capsula de gelatina
blanda contiene menos de 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles. Preferentemente, la capsula de gelatina blanda
contiene de 120 a 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; con mayor preferencia, de 150 a 280 mg de una mezcla
de monoacilgliceroles; y, ain mas convenientemente, de 190 a 260 mg de una mezcla de monoacilgliceroles.

En una forma de realizacién adicional, la mezcla de monoacilgliceroles es monocaprilato de glicerol.

En una forma de realizacién adicional, la cubierta de la capsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida;
preferentemente, una gelatina acida que tiene menos de 150 g Bloom de fuerza del gel; con mayor preferencia, tiene de
75 a 145 g Bloom de fuerza del gel; con mayor preferencia aun, de 85 a 135 g Bloom de fuerza del gel; y, todavia mas
convenientemente, de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

En una forma de realizacién adicional, el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene ademas monocaprilato de
glicerol y, al menos, un antioxidante, idealmente butilhidroxitolueno. Preferentemente, el relleno de la capsula de gelatina
blanda consiste en el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona,
monocaprilato de glicerol y un antioxidante, idealmente butilhidroxitolueno.

La segunda invencion se refiere también a una combinaciéon mejorada de dosis fija de dutasterida y tamsulosina. Las
capsulas de gelatina blanda del primer aspecto de la segunda invencién se pueden formular en unidades de dosificacion
para administracion conjunta de dutasterida con tamsulosina, dentro de una combinacion de dosis fija. Una unidad de
administracién adecuada es, por ejemplo, una capsula externa de cubierta dura, en la que se coloca una capsula de
gelatina blanda interna cargada con una composicién de dutasterida que se va a combinar con tamsulosina.

En un segundo aspecto, la segunda invencién se refiere a una composicién farmacéutica en forma de capsula de cubierta
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dura que comprende una capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-
[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona del primer aspecto, y tamsulosina en forma de
pellets. Idealmente, la cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-
en-3-ona en la capsula de gelatina blanda del primer aspecto de la segunda invencién es de 0,4 a 0,6 mg; con mayor
preferencia, de 0,5 mg, y la cantidad de tamsulosina es de 0,3 a 0,5 mg; y, mas convenientemente, de 0,4 mg.

Los pellets o perlas de la invencién contienen como ingrediente activo tamsulosina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, y se fabrican de forma homogénea, con un revestimiento entérico con base en los Ultimos avances técnicos.
Por lo tanto, en esencia los pellets que se plantean en el presente documento contienen: a) un nucleo que contiene
tamsulosina; y b) una capa de revestimiento exterior que rodea el nicleo, que contiene un polimero acrilico resistente a
acidos farmacéuticamente aceptable. Los pellets de tamsulosina que se emplean son de sobra conocidos a nivel técnico.
Para més informacién al respecto, véanse los documentos EP1562573, W02010066268 y W02004056354.

Un pellet adecuado que también puede usarse en esta invencion son los pellets de tamsulosina publicados en el
documento WO2006055659, consistentes en una pluralidad de pellets o perlas fabricados en forma de multicapa, que
contienen un ndcleo interno inerte, sobre el que se recubre una capa que contiene la tamsulosina y el portador.

Los términos «pellet» o «perla» se refieren a una formulacion que se ha realizado mediante estratificacién sobre non-
pareils o por extrusion, opcionalmente seguida de esferonizacion u otras técnicas conocidas similares.

En una forma de realizacién adicional, el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de pellets es
inferior al 0,15 % p / p, calculado sobre una base de pellets secos; preferentemente, es del 0,10 al 0,145 % p / p, calculado
sobre una base de pellets secos.

En una forma de realizacién adicional, la tamsulosina en forma de pellets muestra un perfil de liberacién de disolucién en
fluido gastrico simulado empleando el método de paletas de la Farmacopea Europea a 50 rpm que incluye la liberacion
de menos del 25 % de la tamsulosina durante las primeras dos horas.

En una forma de realizacién adicional de la composicion farmacéutica que se publica en este documento, la tamsulosina
en forma de pellets muestra un perfil de liberacién de disolucién en un tampdn fosfato de pH 6,8 empleando el método de
paletas de la Farmacopea Europea a 100 rpm que incluye la liberacién del 15-45 % de la tamsulosina en 30 minutos.

Los pellets de esta invencidon muestran, de manera preferente, un perfil de liberacion de disolucion en el que se libera
menos del 25 % de tamsulosina; preferiblemente, menos del 15 % de tamsulosina; y, mas preferiblemente, menos del
10 % de tamsulosina durante las primeras dos horas en fluido gastrico simulado, empleando el método de paletas de la
Farmacopea Europea a 50 rpm. Por consiguiente, una vez que se ingieren los pellets recubiertos de la presente invencion,
la tamsulosina se libera en el cuerpo a una velocidad que se caracteriza por minimizar la liberacién durante el tiempo de
residencia de los pellets en el ambiente del estbmago. De manera mas beneficiosa, se seleccionan el tamarfio y la
composicion del nucleo de los pellets, asi como el material y la cantidad relativa del revestimiento, de manera que el
numero resultante de pellets muestre al menos una de las siguientes velocidades de liberacién en fluido intestinal simulado
(a veces denominado tampén fosfato de pH 6,8), empleando el método de paletas de la Farmacopea Europea a 100 rpm:
30-65 %, idealmente 40-60 % de tamsulosina en una hora, o mas del 80 % de tamsulosina en seis horas. Con mayor
preferencia, los pellets satisfacen las dos velocidades de liberacion.

En una forma de realizacién adicional, el volumen total de la cdpsula de cubierta dura es igual o inferior a 1 mi;
preferiblemente, de 0,6 a 0,95 ml; con mayor preferencia, de 0,7 a 0,9 ml.

En una forma de realizacion preferida, el tamafio de la capsula de cubierta dura se selecciona entre 00 o 0 alargado, mas
preferblemente es de 0 alargado.

Las capsulas de cubierta dura de tamafio adecuado pueden prepararse, por ejemplo, a partir de gelatina dura o
hidroxipropilmetilcelulosa. De manera preferente, las capsulas de cubierta dura son capsulas duras de
hidroxipropilmetilcelulosa (capsulas de HPMC). Alternativamente, pueden estar hechas de gelatina dura.

En una forma de realizacién adicional, el volumen total de la capsula de gelatina blanda es igual o inferior a 0,4 ml;
preferentemente, de 0,2 a 0,37 ml; y, mas convenientemente, de 0,25 a 0,31 ml.

En una forma preferida de realizacion, el tamafio de la cdpsula de gelatina blanda se selecciona de 5, 4 o 3 oblongas;
preferentemente, de 4 oblongas. El tamafio preferido es 4 oblongas.

En un tercer aspecto, la segunda invencion se refiere a un lote farmacéutico de al menos 100 000 cépsulas de gelatina
blanda de la composicién farmacéutica del primer aspecto de la segunda invencién. Preferentemente, la cantidad de 17-
beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)[fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada capsula de gelatina blanda es de 0,4
a 0,6 mg.
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Otro aspecto de la segunda invencion guarda relacion con un blister que contiene, al menos, una forma de administracion
unitaria de una composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda del primer aspecto de la segunda
invencién. ldealmente, el blister debe ser de aluminio/PVC/PVDC.

Una tercera invencién proporciona una composicion farmacéutica en forma de capsula de cubierta dura que contiene
tamsulosina en forma de pellets y una cédpsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo
17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona.

En un primer aspecto, la tercera invencion se refiere a una composicién farmacéutica en forma de cépsula de cubierta
dura que contiene:

(a) una céapsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, y

(b) tamsulosina en forma de pellets, en la que el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de
pellets es menor al 0,15 % p / p, calculado sobre una base de pellets secos. Preferentemente, el contenido promedio de
hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de pellets es del 0,10 al 0,145 % p / p, calculado sobre una base de pellets
Secos.

En una forma de realizacion adicional de la composicion farmacéutica de la tercera invencion, la cantidad del agente activo
17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg, preferentemente, de
0,5 mg y la cantidad de tamsulosina de 0,3 a 0,5 mg; y, mas preferiblemente, de 0,4 mg.

Las composiciones de la tercera invencion ofrecen el beneficio adicional de poder combinar, en una composiciéon
farmacéutica, un tamafio mas pequeiio de cualquier capsula de gelatina blanda y pellets de tamsulosina con un cierto
contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina, que puede usarse para administrar los farmacos a los pacientes,
aumentando asi el grado de cumplimiento de los mismos, reduciendo los costes de fabricacidn y obteniendo una
composicion farmacéutica respetuosa con el medio ambiente debido a la menor cantidad de material utilizado.

En una forma de realizacion adicional, el ratio peso del agente activo/peso total del relleno de la cdpsula de gelatina blanda
es menor que 1:600; preferentemente, el ratio estd entre 1:240 y 1:600; con mayor preferencia, entre 1:300 y 1:560; v,
mas convenientemente, entre 1:380 y 1:520.

En una forma de realizacién adicional, la capsula de gelatina blanda contiene menos de 300 mg de una mezcla de
monoacilgliceroles; preferentemente, la capsula de gelatina blanda contiene de 120 a 300 mg de una mezcla de
monoacilgliceroles; con mayor preferencia, de 150 a 280 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; y, mas
convenientemente, de 190 a 260 mg de una mezcla de monoacilgliceroles.

En una forma de realizacién adicional, la mezcla de monoacilgliceroles es monocaprilato de glicerol.

En una forma de realizacién adicional, la cubierta de la capsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida;
preferentemente, una gelatina acida que tiene menos de 150 g Bloom de fuerza del gel; idealmente, la gelatina es una
gelatina acida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel; con mayor preferencia, de 85 a 135 g Bloom de fuerza del
gel; y, mas convenientemente, de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

Otro aspecto de la tercera invencidn se refiere a un lote farmacéutico de al menos 100 000 capsulas de cubierta dura de
la composicion farmacéutica del sexto aspecto de la primera invencion, del segundo aspecto de la segunda invencién o
del primer aspecto de la tercera invencion. Idealmente, la cantidad de 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-
aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada capsula dura es de 0,4 a 0,6 mg, y la cantidad de tamsulosina de 0,3 a 0,5 mg.

Otro aspecto de la tercera invencién se refiere a un bote de polietileno de alta densidad (PEAD) que contiene al menos
una forma de administracién unitaria de una composicién farmacéutica del sexto aspecto de la primera invencién, del
segundo aspecto de la segunda invencion o del primer aspecto de la tercera invencion. Idealmente, el bote de PEAD tiene
un cierre de seguridad para nifios hecho de polipropileno y que cuenta con revestimientos realizados con la técnica del
sellado por induccion.

Otro aspecto de la tercera invencién se refiere a una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente que
contiene, al menos, un bote de PEAD con, como minimo, 4 capsulas duras de una composiciéon farmacéutica del sexto
aspecto de la primera invencion, del segundo aspecto de la segunda invencién o del primer aspecto de la tercera
invencion.

Otro aspecto de la tercera invencion se refiere al uso de las composiciones farmacéuticas descritas en cualquiera de las
tres invenciones para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los sintomas de la hiperplasia prostatica
benigna.
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Una cuarta invencién proporciona procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas en forma de capsulas de
gelatina blanda. Los procedimientos de la presente invencion se caracterizan por mejorar la consistencia y la uniformidad
de las cépsulas de gelatina blanda y reducir la desviacién estandar de las dimensiones de la capsula de gelatina blanda.
Esta invenciéon reduce defectos tales como hoyuelos y burbujas, proporciona un producto mas uniforme que facilita
operaciones posteriores tales como la impresién y el embalaje en blisteres y mejora la estabilidad de conservacién
contrarrestando el efecto del estrés causado por la pérdida de agua durante el secado, la contraccién de la gelatina y la
migracion de material.

En un primer aspecto, la cuarta invencion se refiere a un proceso para la fabricacién de capsulas de gelatina blanda que
contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, que consta por
lo menos de las siguientes fases:
i) preparacion de una solucién de relleno de capsula de gelatina blanda que contiene monocaprilato de glicerol; al
menos un antioxidante, idealmente butilhidroxitolueno, y el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que el agente activo tiene un contenido de
agua superior al 0,05 % p / p;
i) encapsulado del relleno obtenido en la fase (i) en una cubierta para formar capsulas de gelatina blanda rellenas
Y,
ii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda;

preferentemente, en el que la temperatura del relleno en las fases (i) y (ii) es, en cualquier caso, inferior a 40 °C.

Otra ventaja del proceso que se publica aqui es que es altamente reproducible y solido, independientemente del contenido
de agua del agente activo. Se ha averiguado que cuando el agente activo usado para fabricar las capsulas de gelatina
blanda de la presente invencién es anhidro, la disolucién no es completa en el rango de trabajo habitual en temperaturas
de 20-25 °C. Sin embargo, cuando el agente activo tiene un contenido de agua superior al 0,05 % (segun la valoracion
Karl Fischer), los componentes del relleno se disuelven completamente en el mismo rango de temperaturas. Ademas, los
inventores han podido establecer un rango 6ptimo de temperaturas de trabajo capaces de obtener una solucion de relleno
completamente disuelta homogéneamente con agentes activos con un contenido de agua superior al 0,05 % p / p.

Para la fabricacion de las capsulas de gelatina blanda, el monocaprilato de glicerol se calenté a aproximadamente 32-
34 °C. Posteriormente, se afiadié butilhidroxitolueno y la mezcla se agité hasta que quedé disuelta. A continuacion, se
afiadio y se mezcl6 el agente activo, y la temperatura de la mezcla se mantuvo y controlé para asegurar que no excediera
los 40 °C, hasta su disolucién. Opcionalmente, la solucién se desaired antes del encapsulado.

En una forma de realizacién adicional del proceso del primer aspecto de la cuarta invencion, el agente activo 17-beta-N-
[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,06 al 4 % p / p;
idealmente, del 0,1al3 % p/p.

En una forma de realizacion adicional del proceso del primer aspecto de la cuarta invencion, la temperatura de relleno de
las fases (i) y (ii) varia independientemente entre 20 y 35 °C.

En una forma de realizacién adicional del proceso del primer aspecto descrito en este documento, el agente activo 17-
beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)[fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,1 al
0,8 % p / p, y la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) varia independientemente entre 28 y 34 °C; idealmente, la
temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) varia independientemente entre 30 y 32 °C.

En una forma de realizacién adicional del proceso del primer aspecto que se publica en este documento, el agente activo
17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil))fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,8 al
2,5 % p/p, y la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) varia independientemente entre 23 y 30 °C; idealmente, la
temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) oscila entre 25 y 28 °C.

En una forma de realizacién adicional del proceso del primer aspecto descrito en este documento, la fase (ii) consiste en
encapsular el relleno de la cdpsula de gelatina blanda obtenido en la fase (i) usando una matriz giratoria para producir, de
este modo, la capsula de gelatina blanda.

En una forma de realizacién adicional, el proceso del primer aspecto de la cuarta invencién para fabricar la composiciéon
farmacéutica del primer aspecto de la primera invencion, del sexto aspecto de la primera invencioén, del primer aspecto de
la segunda invencion, del segundo aspecto de la segunda invencidn o del primer aspecto de la tercera invencion.

Un segundo aspecto de la cuarta invencion se refiere a la composicion farmacéutica obtenida mediante el proceso del
primer aspecto de la cuarta invencion.

La solucidn de gelatina necesaria en la produccién de cdpsulas blandas se llama derretimiento de gelatina. La gelatina se
preparé mezclando glicerol y agua purificada. La mezcla resultante se calent6 en un reactor presurizado a unos 70-90 °C,
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aproximadamente. Posteriormente, la gelatina se afiadié al tanque en condiciones de agitacion. La solucién de gelatina
se desaired y luego se mantuvo en estado fundido hasta que se usé para el encapsulado.

El encapsulado se realizé usando un proceso de troquel rotativo. La gelatina calentada se introdujo en una maquina de
encapsulado, donde se deposité en dos cajas esparcidoras, que arrojaron la gelatina sobre un tambor de enfriamiento,
formando asi dos cintas de gelatina.

Cada cinta de gelatina se lubricé con una mezcla de triglicéridos de cadena media, que opcionalmente contenia un 0,1 %
p / p de lecitina de soja. Los triglicéridos de cadena media evitan que la gelatina se adhiera al instrumental y la lecitina de
soja evita que las capsulas se adhieran entre si después de la fabricacién, en el momento previo al secado. En este punto,
las cintas de gelatina se transportaron al rodillo de encapsulado. Las cavidades para moldear las capsulas estan ubicadas
en la circunferencia de dos rodillos adyacentes que hacen girar sobre si mismas y tiran de las cintas de gelatina. El troquel
tiene la forma y el tamafio deseados para la capsula y esta se moldea en el punto en el que se encuentran los dos
troqueles giratorios. La solucién de relleno se inyecté mediante una bomba medida de desplazamiento positivo entre las
cintas de gelatina, forzandolas a expandirse y llenando las cavidades. A medida que las capsulas se llenaban, se formaron,
sellaron y cortaron simultdneamente de la cinta de gelatina mediante los rodillos de encapsulado. Posteriormente, las
capsulas se transportaron a un secador de cesta giratoria.

Sorprendentemente, el proceso de encapsular los materiales de relleno con el material de cubierta —empleado de
conformidad con la invencién— ha resultado ser adecuado para producir capsulas blandas que se llenan con material de
relleno fundido. En particular, los materiales de cubierta empleados segun la invencién pueden someterse durante la
produccién de la capsula a temperaturas especificas que dan como resultado capsulas de gelatina blanda estables, que
tienen buenas propiedades reoldgicas y evitan la rotura y la adhesividad. Se ha constatado que, cuando la temperatura
de las cintas de gelatina oscila entre 35y 50 °C —en las fases en que se moldean dichas cintas de gelatina y se encapsula
su relleno para formar capsulas de gelatina blanda rellenas—, se evitan tanto la rotura de las capsulas de gelatina blanda
como la adhesividad de las mismas, a la vez que se obtienen buenas propiedades reolégicas.

La transferencia de la gelatina fundida del tanque contenedor a la caja esparcidora se puede lograr de dos formas. Un
método Util es suspender o colocar el tanque de gelatina fundida sobre la maquina de encapsulado, permitiendo asi que
el material fundido se introduzca en el interior del depésito de la caja esparcidora por la gravedad, a través de unos tubos
calefactados. Otro método que se utiliza es bombear la gelatina fundida a través de tubos calefactados desde tanques de
estadificacion de gelatina que se colocan en el suelo, usando un sistema de bomba peristéaltica o de bomba de I6bulos.
Una desventaja del sistema de alimentacion de la bomba es que la carcasa/componentes de la bomba y las conexiones
en linea deben mantenerse por encima del punto de fusion de la composicion que forma la pelicula. Si hay areas frias
dentro de la ruta, el material se solidificara y evitara el flujo. Ademas, tanto los sistemas de gravedad como los de bombeo
requieren un método de control del flujo para evitar el sobrellenado de las cajas esparcidoras.

Este proceso requiere asimismo mantener la masa de gelatina fundida en un estado fundido desde la fabricacion inicial
hasta justo antes del encapsulado. Los tanques que se emplean para alimentar la maquina de encapsulado requieren que
todo el tanque se mantenga por encima de la temperatura de fusidn de la composiciéon que forma la pelicula. El
mantenimiento prolongado de la gelatina u otras composiciones formadoras de pelicula en estado fundido conduce a la
degradacioén del polimero, lo que hace que después de una estadificacion prolongada la gelatina sea ineficaz para la
fabricacion de capsulas.

Se ha constatado que los sistemas de gravedad dan como resultado un proceso mas reproducible y sélido y, ademas,
pueden evitar problemas adicionales en la fase final de encapsulado. Con este sistema, la temperatura de la gelatina
fundida se puede controlar facilmente y puede mantenerse dentro del rango establecido.

Las capsulas se secaron haciéndolas girar en un secador de cesta giratoria para eliminar bastante humedad como para
permitir su manipulacién. Posteriormente, se transfirieron a unas bandejas y se dejaron secar hasta que alcanzaron la
dureza adecuada.

En un tercer aspecto, la cuarta invencidn se refiere a un proceso para fabricar una composicion farmacéutica en forma de
capsula de gelatina blanda de liberacibn inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que la capsula de gelatina blanda contiene o,
preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta exterior. El relleno de la capsula de gelatina blanda
contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos,
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables, y la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene
una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza del gel. El proceso para la
fabricacién de dichas capsulas de gelatina blanda consiste en, al menos, los siguientes pasos:

i) moldeado de las cintas de gelatina;

i) encapsulado del relleno en las cintas de gelatina de la fase (i) para moldear las capsulas de gelatina blanda

rellenas; y

iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda;
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con una temperatura de las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) que oscile entre 35y 50 °C.

En una forma de realizacién adicional del proceso del tercer aspecto que se publica en el presente documento, el proceso
del tercer aspecto de la cuarta invencion, la temperatura de las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) oscila entre 40 y
45 °C; preferentemente, la temperatura de las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) oscila entre 41 y 44 °C.

En una forma de realizacion adicional del proceso del tercer aspecto que se publica en el presente documento, la gelatina
es una gelatina acida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel; preferentemente, de 85 a 135 g Bloom de fuerza
del gel; y, mas convenientemente, de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

En una forma de realizacién adicional del proceso del tercer aspecto publicado aqui, para fabricar la composiciéon
farmacéutica del primer aspecto de la primera invencion, del sexto aspecto de la primera invencioén, del primer aspecto de
la segunda invencion, del segundo aspecto de la segunda invencidn o del primer aspecto de la tercera invencion.

Puede encontrarse una descripcion mas detallada de cémo fabricar capsulas de gelatina blanda en Ebert: «Soft Elastic
Gelatin Capsules: A Unique Dosage Form», Pharmaceutical Technology, octubre de 1977, y en Lachman y otros: The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, capitulo 13, publicado por Lea and Febiger, 1970.

Un cuarto aspecto de la cuarta invencion se refiere a la composicion farmacéutica obtenida mediante el proceso del tercer
aspecto de la cuarta invencion.

En una forma de realizacién adicional de la composicion farmacéutica obtenida mediante el proceso del tercer aspecto de
la cuarta invencion, la dureza de las cépsulas de gelatina blanda de liberacién inmediata es de 5,0 a 15,0 N;
preferentemente, de 7,0 a 13,0 N; y, mas convenientemente, de 9,0 a 11,0 N.

Otro aspecto de la cuarta invencién se refiere a un lote farmacéutico de al menos 100 000 cépsulas de gelatina blanda de
la composicion farmacéutica del segundo aspecto de la cuarta invencion o del cuarto aspecto de la cuarta invencion.
Idealmente, la cantidad de 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada
capsula de gelatina blanda es de 0,4 a 0,6 mg.

Otro aspecto de la cuarta invencién se refiere a un blister que contiene, como minimo, una forma de administracién unitaria
de una composicion farmacéutica del segundo aspecto de la cuarta invencién o del cuarto aspecto de la cuarta invencion.
Idealmente, el blister debe ser de aluminio/PVC/PVDC.

Otro aspecto de la cuarta invencion se refiere a una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente que
contiene un blister con, como minimo, 4 capsulas de gelatina blanda de una composicién farmacéutica del primer aspecto
de la segunda invencién, del segundo aspecto de la cuarta invencién o del cuarto aspecto de la cuarta invencion.

Una forma preferida de realizacion de la presente invencién guarda relacién con una composicion farmacéutica en forma
de capsula de gelatina blanda de liberacion inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que la capsula de gelatina blanda contiene o,
preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta exterior. El relleno de la capsula de gelatina blanda
contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos,
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. La cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene
una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel, en la que el ratio peso
del agente activo/peso total del relleno esté entre 1:240 y 1:600. El proceso para la fabricaciéon de dichas capsulas de
gelatina blanda consiste en, por lo menos, los siguientes pasos:

i) preparado de una solucién de relleno de la capsula de gelatina blanda que contenga monocaprilato de glicerol y,

al menos, un antioxidante, idealmente butilhidroxitolueno, y el agente activo 17-beta-N-[2,5-

bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que el agente activo tenga un contenido de

agua superior al 0,05 % p / p;

ii) encapsulado del relleno resultante de la fase (i) en una cubierta exterior para formar capsulas de gelatina blanda

rellenas; y

iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda;

preferentemente, con una temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) que oscile entre 20 y 35 °C.

Otra forma preferida de realizacién de la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica en forma de
capsula de gelatina blanda de liberacibn inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que la capsula de gelatina blanda contiene o,
preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta exterior. El relleno de la capsula de gelatina blanda
contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos,
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. La cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene
una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel, en la que el ratio peso
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del agente activo/peso total del relleno esté entre 1:240 y 1:600. El proceso para la fabricacién de dichas capsulas de
gelatina blanda consiste en, por lo menos, los siguientes pasos:
i) moldeado de las cintas de gelatina;
i) encapsulado del relleno en las cintas de gelatina de la fase (i) para moldear las capsulas de gelatina blanda
rellenas; y
iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda,
con una temperatura de las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) que oscile entre 35y 50 °C.

Otro aspecto de la cuarta invencion se refiere al uso de las composiciones farmacéuticas descritas en la primera, la
segunda, la tercera o la cuarta invenciones para la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los sintomas
de la hiperplasia prostatica benigna.

Salvo indicacién en contrario, todos los métodos de analisis se llevan a cabo de acuerdo con la 7.2 edicion de la
Farmacopea Europea.

En las siguientes clausulas numeradas pueden encontrarse otros aspectos y formas de realizacién de la presente
invencion:

Clausula 1.- Una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene
el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en el que la capsula de
gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta exterior. El relleno de la
capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis](trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-
1-en-3-ona vy, al menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. La cubierta exterior de la capsula de
gelatina blanda contiene una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza
del gel, o una composiciéon farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contenga el
agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que la composicién
farmacéutica sea apta para ser almacenada hasta 40 °C.

Clausula 2.- Una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacion inmediata que contiene
el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que la capsula de
gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta exterior. El relleno de la
capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis](trifluorometil)[fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-
1-en-3-ona y, al menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. La cubierta exterior de la capsula de
gelatina blanda contiene una gelatina 4cida, idealmente una gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza
del gel, y en la que la composicién farmacéutica sea apta para ser almacenada hasta 40 °C.

Clausula 3.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion farmacéutica es estable hasta 40 °C.

Clausula 4.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion farmacéutica es estable hasta 40 °C al 75 % de HR.

Clausula 5.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion farmacéutica es estable hasta 30 °C al 75 % de HR.

Clausula 6.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno de la capsula de gelatina blanda igualmente contiene, al menos, un excipiente farmacéuticamente aceptable, como
pueden ser el monocaprilato de glicerol y el butilhidroxitolueno.

Clausula 7.- Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno de la capsula de gelatina blanda contiene igualmente monocaprilato de glicerol.

Clausula 8.- Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno de la capsula de gelatina blanda contiene igualmente monocaprilato de glicerol y, al menos, un antioxidante,
idealmente butilhidroxitolueno.

Clausula 9.- Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno de la capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-
5-alfa-androst-1-en-3-ona, monocaprilato de glicerol y un antioxidante, preferiblemente butilhidroxitolueno.

Clausula 10.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que, la
gelatina es una gelatina 4cida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 11.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
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gelatina es una gelatina 4cida que tiene de 85 a 135 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 12.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
gelatina es una gelatina 4cida que tiene de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 13.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno es, aproximadamente, del 35 al 85 % p / p de la cantidad total de la cdpsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 15 al 65 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata.

Clausula 14.- De conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores sobre la composicion farmacéutica,en la
que el relleno es, aproximadamente, del 45 al 75 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 25 al 55 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata.

Clausula 15.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
relleno es, aproximadamente, del 55 al 65 % p / p de la cantidad total de la cdpsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata, y la cubierta exterior es, aproximadamente, del 35 al 45 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata.

Clausula 16.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
cantidad de relleno es de 150 a 400 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

Clausula 17.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
cantidad de relleno es de 200 a 350 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

Clausula 18.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
cantidad de relleno es de 235 a 315 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

Clausula 19.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a
0,6 mg de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata; preferentemente, es de 0,5 mg de la
cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata.

Clausula 20.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
dureza de la capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata es de 5,0 a 15,0 N; preferiblemente, de 7,0 a 13,0 N; y,
mas preferiblemente, de 9,0 a 11,0 N.

Clausula 21.- Un lote farmacéutico de, como minimo, 100 000 capsulas de gelatina blanda de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores.

Clausula 22.- El lote farmacéutico segun la reivindicacion anteriores, en el que la cantidad de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada cépsula de gelatina blanda es de 0,4 a 0,6 mg.

Clausula 23.- Un blister que contiene, al menos, una forma de administracién unitaria de la composicion farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores sobre la composicion farmacéutica.

Clausula 24.- El blister que contiene una forma de administracion unitaria de la composicién farmacéutica es de
aluminio/PVC/PVDC de acuerdo con la reivindicaciéon anteriores.

Clausula 25.- Una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente que contiene por lo menos un blister con,
como minimo, 4 capsulas de gelatina blanda como definida en cualquiera de las reivindicaciones anteriores sobre la
composicion farmacéutica.

Clausula 26.- La caja de cartdn segun la reivindicacién anterior, en la que el prospecto informativo para el paciente no
contiene ninguna informacién que impida almacenar el producto farmacéutico por encima de 30 °C.

Clausula 27.- El uso de una gelatina acida para la fabricacién de una composicion farmacéutica en forma de capsula de
gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-
aza-5-alpha-androst-1-en-3-ona.

Clausula 28.-Una composicion farmacéutica en forma de capsula de cubierta dura que contiene una cépsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-
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androst-1-en-3-ona segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores y tamsulosina en forma de pellets.

Clausula 29.- Una composicion farmacéutica en forma de cépsula de cubierta dura de acuerdo con la reivindicacion
anteriores, en la que la cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alpha-androst-
1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg; preferentemente, es de 0,5 mg de la cantidad total de la capsula dura y la cantidad de
tamsulosina es de 0,3 a 0,5 mg; y, mas convenientemente, es de 0,4 mg de la cantidad total de la capsula dura.

Clausula 30.- La composicion farmacéutica en forma de capsula de cubierta dura de acuerdo con las dos reivindicaciones
anteriores, en la que el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de pellets es menor del 0,15 %
p / p, calculado sobre una base de pellets secos; preferiblemente, del 0,10 al 0,145 % p / p, calculado sobre una base de
pellets secos.

Clausula 31.- Una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene
el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que la relacién
entre peso del agente activo y el peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda es inferior a 1:600.

Clausula 32.- La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién anterior, en la que la relacion peso del agente
activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda debe estar entre 1:240 y 1:600; preferentemente, entre 1:300
y 1:560; y, mas convenientemente, entre 1:380 y 1:520.

Clausula 33.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las dos reivindicaciones anteriores, en la que la
capsula de gelatina blanda contiene menos de 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles.

Clausula 34.- La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquierade las tres reivindicaciones anteriores, en la que la
capsula de gelatina blanda contiene de 120 a 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; preferiblemente, de 150 a
280 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; y, mas preferiblemente, de 190 a 260 mg de una mezcla de
monoacilgliceroles.

Clausula 35.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las cuatro reivindicaciones anteriores, en la que
la mezcla de monoacilgliceroles es monocaprilato de glicerol.

Clausula 36.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las cinco reivindicaciones anteriores, en la que
la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga
menos de 150 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 37.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las seis reivindicaciones anteriores, en la que
la gelatina es una gelatina 4cida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel; preferentemente, de 85 a 135 g Bloom
de fuerza del gel; y, mas preferible, de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 38.- La composicion farmacéutica de acuerdo concualquiera de las siete reivindicaciones anteriores, en la que
el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene ademas monocaprilato de glicerol y, al menos, un antioxidante,
preferiblemente butilhidroxitolueno.

Clausula 39.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las ocho reivindicaciones anteriores, en la que
el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-
5-alfa-androst-1-en-3-ona, monocaprilato de glicerol y un antioxidante, preferiblemente butilhidroxitolueno.

Clausula 40.- Una composicién farmacéutica en forma de capsula de cubierta exterior dura, que contiene una capsula de
gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-
aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona de acuerdo con las reivindicaciones de 31 a 39 anteriores y tamsulosina en forma de pellets.

Clausula 41.- La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion anterior, en la que la cantidad del agente
activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil))fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 04 a 0,6 mg,
preferiblemente de 0,5 mg y la cantidad de tamsulosina es de 0,3 a 0,5 mg, preferiblemente es de 0,4 mg.

Clausula 42.- La composicién farmacéutica en forma de cubierta exterior dura, de acuerdo con cualquiera de las dos
reivindicaciones anteriores en la que el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de pellets es
inferior al 0,15 % p / p, calculado sobre una base de pellets secos; preferentemente, es del 0,10 al 0,145 % p / p, calculado
sobre una base de pellets secos.

Clausula 43.- La composicién farmacéutica de acuerdo concualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en la que la
tamsulosina en forma de pellets exhibe un perfil de liberaciéon de disolucion en fluido gastrico simulado —empleando el
método de paletas de la Farmacopea Europea a 50 rpm— que incluye liberar menos del 25 % de la tamsulosina durante
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las primeras dos horas.

Clausula 44.- La composicion farmacéutica de acuerdo cualquiera de las cuatro reivindicaciones anteriores, en la que la
tamsulosina en forma de pellets exhibe un perfil de liberacion de disoluciéon en un tampén fosfato de pH 6,8 —empleando
el método de paletas de la Farmacopea Europea a 100 rpm— que incluye liberar un 15-45 % de la tamsulosina en 30
minutos.

Clausula 45.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las cinco reivindicaciones anteriores, en la que
el volumen total de la capsula de cubierta exterior dura es igual o inferior a 1 ml; preferiblemente, de 0,6 a 0,95 ml; y, mas
preferiblemente de 0,7 a 0,9 ml.

Clausula 46.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las seis reivindicaciones anteriores, en la ue el
volumen total de la cdpsula de gelatina blanda es igual o inferior a 0,4 ml; preferiblemente, de 0,2 a 0,37 ml; y, mas
preferiblemente, de 0,25 a 0,31 ml.

Clausula 47.- Un lote farmacéutico de, al menos, 100 000 capsulas de gelatina blanda de la composicion farmacéutica de
acuerdo con las reivindicaciones de 31 a 39 anteriores.

Clausula 48.- El lote farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién anterior, en el que la cantidad de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada cépsula de gelatina blanda es de 0,4 a 0,6 mg.

Clausula 49.- Un blister que contiene al menos una forma de administracién unitaria de la composicion farmacéutica en
forma de capsula de gelatina blanda de acuerdo con las reivindicaciones de 31 a 39 anteriores.

Clausula 50.- Un blister de acuerdo con la reivindicacion anteriores, en el que el blister es de aluminio/PVC/PVDC.

Clausula 51.- Una composiciéon farmacéutica en forma de capsula de cubierta exterior dura que contiene:
(a) una capsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona; y
(b) tamsulosina en forma de pellets, donde el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en el nimero de
pellets es inferior al 0,15 % p / p, calculado sobre una base de pellets secos.

Clausula 52.- La composicion farmacéutica en forma de capsula de cubierta exterior dura de acuerdo con la reivindicacion
anterior, en la que el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en la poblacién de pellets es del 0,10 al 0,145 %
p / p, calculado sobre una base de pellets secos.

Clausula 53.- La composicion farmacéutica en forma de capsula de cubierta exterior dura de acuerdo con cualquiera de
las dos reivindicaciones anteriores, en la que la cantidad del agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-
4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona es de 0,4 a 0,6 mg, preferiblemente es de 0,5 mg; la cantidad de tamsulosina es de 0,3
a 0,5 mg, peferiblemente de 0,4 mg.

Clausula 54.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en la que la
relacion peso del agente activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda es inferior a 1:600.

Clausula 55.- La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion anterior, en la que la relaciéon peso del agente
activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda debe estar entre 1:240 y 1:600; preferiblemente, entre 1:300
y 1:560; y, mas preferiblemente, entre 1:380 y 1:520.

Clausula 56.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las dos reivindicaciones anteriores, en la que la
capsula de gelatina blanda contiene menos de 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles.

Clausula 57.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en la que la
capsula de gelatina blanda contiene de 120 a 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; preferiblemente, de 150 a
280 mg de una mezcla de monoacilgliceroles; y, mas preferiblemente, de 190 a 260 mg de una mezcla de
monoacilgliceroles.

Clausula 58.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquieralas cuatro reivindicaciones anteriores, en la que la
mezcla de monoacilgliceroles es monocaprilato de glicerol.

Clausula 59.- La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera las cinco reivindicaciones anteriores, en la que la
cubierta exterior de la cdpsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida, idealmente una gelatina acida que tenga
menos de 150 g Bloom de fuerza del gel.
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Clausula 60.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las seis reivindicaciones anteriores, en la que
la gelatina es una gelatina acida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel; preferiblemente, de 85 a 135 g Bloom
de fuerza del gel; y, mas preferiblemente, de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 61.- Un lote farmacéutico de, al menos, 100000 capsulas de cubierta exterior dura de la composicion
farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones de 28 a 30, de 40 a 48 y/o de 51 a 60 anteriores.

Clausula 62.- El lote farmacéutic de acuerdo con la reivindicacién anterior, en el que la cantidad de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada capsula dura es de 0,4 a 0,6 mg y la cantidad
de tamsulosina es de 0,3 a 0,5 mg.

Clausula 63.- Un bote de polietileno de alta densidad (PEAD) que contiene, al menos, una forma de administracién unitaria
de la composicion farmacéutica segun las reivindicaciones de 28 a 30, de 40 a 48 y/o de 51 a 60 anteriores.

Clausula 64.- Un bote de PEAD de acuerdo con la reivindicaciéon anterior que tiene un cierre de seguridad para nifios
hecho de polipropileno con revestimientos realizados mediante sellado por induccién.

Clausula 65.- Una caja de cartdon con un prospecto informativo para el paciente que contiene, al menos, una botella de
PEAD con, como minimo, 4 capsulas duras segun se define en cualquiera de las reivindicaciones de 28 a 30, de 40 a 48
y/o de 51 a 60 anteriores.

Clausula 66.- Un proceso para la fabricacién de capsulas de gelatina blanda que contienen el agente activo 17-beta-N[2,5-
bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona que comprende, al menos, los siguientes pasos:
i) preparado de una solucién de relleno de la capsula de gelatina blanda que contiene monocaprilato de glicerol, al
menos un  antioxidante, idealmente butilhidroxitolueno, y el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, en la que el agente activo tiene un contenido de
agua superior al 0,05 % p / p;
i) encapsulado del relleno obtenido en la fase (i) en una cubierta exterior para moldear las capsulas de gelatina
blanda rellenas; y
iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda;
preferiblemente, en el que la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) sea, independientemente, inferior a 40 °C.

Clausula 67.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,06 al 4 % p / p;
preferentemente, del 0,1 al 3 % p / p.

Clausula 68.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las dos reivindicaciones anteriores, en el que la temperatura del
relleno de las fases (i) y (ii) oscila independientemente entre 20 y 35 °C.

Clausula 69.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en el que el agente activo 17-
beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,1 al 0,8 %
p / p, v la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) oscila independientemente entre 28 y 34 °C; preferiblemente, la
temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) oscila independientemente entre 30 y 32 °C.

Clausula 70.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 66 a 68 anteriores, en el que el agente
activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,8
al 25 % p / p, y la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) oscila independientemente entre 23 y 30 °C;
preferentemente, la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) oscila independientemente entre 25y 28 °C.

Clausula 71. El proceso, de acuerdo con cualquiera de las cinco reivindicaciones anteriores, en el que la fase (ii)
comprende encapsular el relleno de la capsula de gelatina blanda obtenido en la fase (i) empleado un troquel rotativo para
producir la capsula de gelatina blanda.

Clausula 72.- El proceso, de acuerdo con cualquiera de las seis reivindicaciones anteriores, para fabricar la composicion
farmacéutica que se describe en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20, de 28 a 46 o de 51 a 60.

Clausula 73.- La composicién farmacéutica obtenida mediante el proceso descrito en cualquiera de las siete
reivindicaciones anteriores.

Clausula 74.- Un proceso para fabricar una composicién farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata que contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona,
en el que la capsula de gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno y una cubierta
exterior : en el que el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente
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aceptables; donde la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida, idealmente una
gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza del gel; consiste en, al menos, los siguientes pasos:
i) moldeado de las cintas de gelatina;
i) encapsulado del relleno en las cintas de gelatina de la fase (i) para moldear las capsulas de gelatina blanda
rellenas; y
iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda,
con una temperatura de las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) que oscile entre 35 y 50 °C.

Clausula 75.- El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que la temperatura de las cintas de gelatina de
las fases (i) y (ii) oscila entre 40 y 45 °C.

Clausula 76.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las dos reivindicaciones anteriores, en el que la temperatura de
las cintas de gelatina de las fases (i) y (ii) oscila entre 41 y 44 °C.

Clausula 77.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en el que la gelatina es una
gelatina acida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 78.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las cuatro reivindicaciones anteriores, en el que la gelatina es una
gelatina acida que tiene de 85 a 135 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 79.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las cinco reivindicaciones anteriores, en el que la gelatina es una
gelatina acida que tiene de 95 a 125 g Bloom de fuerza del gel.

Clausula 80.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de proceso anteriores, para fabricar la
composicion farmacéutica segun las reivindicaciones de 1 a 20, de 28 a 46 o de 51 a 60 anteriores.

Clausula 81.- La composicion farmacéutica obtenida por el proceso segun se describe en cualquiera de las ocho
reivindicaciones anteriores.

Clausula 82.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién anterior, en la que la dureza de las
capsulas de gelatina blanda de liberacién inmediata es de 5,0 a 15,0 N; preferiblemente, de 7,0 a 13,0 N; y, mas
preferiblemente, de 9,0 a 11,0 N.

Clausula 83.- Un lote farmacéutico de, al menos, 100 000 capsulas de gelatina blanda de la composicién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73, 81 o 82 anteriores.

Clausula 84.- El lote farmacéutico segun la reivindicacién anterior, en el que la cantidad de 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Ifenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona en cada cépsula de gelatina blanda es de 0,4 a 0,6 mg.

Clausula 85.- Un blister que comprende como minimo una forma de administracién unitaria de la composicion
farmacéutica segun las reivindicaciones 73, 81 o 82 anteriores.

Clausula 86.- Un blister que contiene una dosificaciéon unitaria de la composicion farmacéutica segun la reivindicacion
anterior en el que el blister es de aluminio/PVC/PVDC.

Clausula 87.- Una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente que contiene al menos un blister con,
como minimo, 4 capsulas de gelatina segun definidas en cualquiera de las reivindicaciones de 31 a 39, 73, 81 o 82
anteriores.

Clausula 88.- El uso de una composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones de composicion farmaceutica
para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de los sintomas de la hiperplasia prostatica benigna.
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DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 representa los perfiles de disolucién de liberacién inmediata de capsulas de gelatina blanda del lote TER 802-
P1 en t=0 (TER 802 P1 TO) en comparacion con el perfil de disoluciéon después de 6 meses a 40 °C /75 % HR (TER 802
P1 T6 - 40/75); % disuelto frente al tiempo (minutos).

La Figura 2 representa el perfil de disolucion de liberacién inmediata de capsulas de gelatina blanda del lote TER 802-P2
en t=0 (TER 802 P2 TO) en comparacion con el perfil de disolucion después de 6 meses a 40 °C /75 % HR (TER 802 P2
T6 - 40/75); % disuelto frente al tiempo (minutos).

La Figura 3 representa el perfil de disolucién de liberaciéon inmediata de capsulas de gelatina blanda del lote TER 802-P3
en t=0 (TER 802 P3 TO) en comparacion con el perfil de disolucion después de 6 meses a 40 °C /75 % HR (TER 802 P3
T6 - 40/75); % disuelto frente al tiempo (minutos).

La Figura 4 representa el perfil de disolucion de liberacién inmediata de una capsula de gelatina blanda del ejemplo 2b y
2c¢ en t=0; % disuelto frente al tiempo (minutos).
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran diversas formas de realizacién de la invencidén y no pretenden limitar la invencion en
modo alguno.

El siguiente ejemplo corresponde a un relleno que se empleara en la fabricacion de capsulas de gelatina blanda. El relleno
5 se encapsula para formar capsulas de gelatina blanda con composiciones de cubierta exterior que tienen gelatina, uno o
varios agentes plastificantes y agua, segun se describe a continuacion.

Ejemplo 1a: preparacién de capsulas de gelatina blanda de dutasterida (3 lotes: TER 802-P1; TER 802-P2; TER 802-P3)

Composicion del relleno de los tres lotes:

10
Ingredientes mg
Dutasterida 0,5
Monocaprilato de glicerol 349,5
Butilhidroxitolueno 0,035
Contenido total del relleno (mg/capsula) | 350,035
Cubierta exterior de la capsula:
Ingredientes mg
Gelatina A Gran 18 malla 100/120| 136,0-138,0
Glicerol 77,0-79,0
[Agua depurada 121,0-123,0
Diéxido de titano (E171) 1,0-2,0
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,12-0,14
Ejemplo 1b: preparacion de la capsula de gelatina blanda de dutasterida
15
Composicion del relleno de los tres lotes:
Ingredientes mg
Dutasterida 0,5
Monocaprilato de glicerol 349,5
Butilhidroxitolueno 0,035
Contenido total del relleno (mg/capsula) | 350,035
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Cubierta exterior de la capsula:

Ingredientes mg
Gelatina A Gran 18 malla 100/120 | 155,0-157,0
Glicerol 88,0-90,0
Agua depurada 136,0-141,0
Diéxido de titano (E171) 1,5-1,8
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,13-0,15

Ejemplo 2a: preparacién de la cdpsula de gelatina blanda de dutasterida pequefia

Composicion del relleno de los tres lotes:

Ingredientes mg
Dutasterida 0,5
Monocaprilato de glicerol 300,0
Butilhidroxitolueno 0,035
Contenido total del relleno (mg/capsula) | 300,535

Cubierta exterior de la capsula:

Ingredientes mg
Gelatina A Gran 18 malla 100/120 | 155,0-157,0
Glicerol 88,0-90,0
Agua depurada 136,0-141,0
Diéxido de titano (E171) 1,5-1,8
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,13-0,15

Ejemplo 2b: preparacién de la cdpsula de gelatina blanda de dutasterida pequeria

Composicion del relleno de los tres lotes:

Ingredientes

mg

Dutasterida

0,5
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Monocaprilato de glicerol 250,0
Butilhidroxitolueno 0,035
Contenido total del relleno (mg/capsula) | 250,535
Cubierta exterior de la capsula:
Ingredientes mg
Gelatina A Gran 18 malla 100/120 | 155,0-157,0
Glicerol 88,0-90,0
Agua depurada 136,0-141,0
Diéxido de titano (E171) 1,5-1,8
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,13-0,15

Ejemplo 2c¢: preparacion de la capsula de gelatina blanda de dutasterida pequena

Composicion del relleno de los tres lotes:

Ingredientes mg
Dutasterida 0,5
Monocaprilato de glicerol 200,0
Butilhidroxitolueno 0,035
Contenido total del relleno (mg/capsula) | 200,535
Cubierta exterior de la capsula:
Ingredientes mg
Gelatina A Gran 18 malla 100/120 | 155,0-157,0
Glicerol 88,0-90,0
Agua depurada 136,0-141,0
Diéxido de titano (E171) 1,5-1,8
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,13-0,15
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Proceso de elaboracion de las capsulas de gelatina blanda (lote de 100 000 capsulas de gelatina blanda) de los
ejemplos 1y 2:

1. Preparacion del relleno de la capsula
- Se afadié monocaprilato de glicerol al tanque de acero inoxidable equipado con una camisa de refrigeracion para
mantenerlo a una temperatura de 32-34 °C. Se agitd hasta que se disolvié por completo.
- Se afiadié butilhidroxitolueno (BHT) al tanque y se agit6é hasta que se disolvié por completo.
- Finalmente, se afiadi6 la dutasterida al tanque y se agité hasta que se disolvié por completo.
- La solucién resultante se mantuvo a una temperatura inferior a 35 °C; preferentemente, en un rango de
temperatura entre 20 y 34 °C hasta el proceso de encapsulado.

2. Preparacion de la cubierta exterior de la cdpsula
- Se pesaron el agua depurada y el glicerol y se mezclaron en el reactor.
- Ambos elementos se calentaron hasta que la mezcla alcanzé 80 °C.
- Se afadi6 la gelatina y se agitd a baja velocidad.
- Se agregaron a la mezcla los colorantes, previamente disueltos en agua.

3. Proceso de capsulado
- Laminacioén de la tapa y ajuste de espesor de cada una de las bandas.
- Capsula de llenado.
- Secado de capsulas.

4. Embalaje
Embalaje primario: las capsulas de gelatina blanda se envasaron en un blister con las siguientes caracteristicas:
- Laca de aluminio de 20 micras sellable a PVC o PVDC.
- PYC/PVDC blanco opaco.

Ejemplo 3: datos de estabilidad de 3 lotes del ejemplo 1

Todos los ensayos de estabilidad se realizaron con las capsulas de gelatina blanda envasadas en blisteres como los
descritos anteriormente en el ejemplo 1. La prueba de disolucion de la dutasterida (% de dutasterida) se fijé en 60 minutos,
empleando USP Apparatus: Il (paletas); velocidad: 50 rpm; medio: 0,1 N HCI, que contiene un 2 % de laurilsulfato de
sodio; y longitud de onda: 210 nm.

Lote nim. TER 802-

P1 t=0 25 °C/60 % HR- 30 °C/65 %HR- 40 °CJ/75 % HR-
- 6 meses 6 meses 6 meses

[Apariencia

opaca y amarilla opaca y amarilla opaca y amarilla . .

. - . - . - opaca y amarilla capsula de
capsula de gelatina| capsula de gelatina | capsula de gelatina elatina blanda que contiene
blanda que contiene| blanda que contiene [blanda que contiene 9 un liauido ageitoso
un liquido aceitoso y| un liquido aceitoso y |un liquido aceitoso y qamarillento y

amarillento amarillento amarillento

Disolucion
(% dutasterida) 100,7 96,4 96,2 96,4
Prueba (%)

99,4 98,9 100,7 100,7
SUSTANCIAS
RELACIONADAS
Impurezas individuales
desconocidas (%) ND ND ND ND
Total impurezas (%)

ND ND ND ND
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6 meses

6 meses

Lote Nom. TER 802-
P2 t=0 25 °C/60 % HR- | 30 °C/65 % HR- 40 °C/75 % HR-
6 meses 6 meses 6 meses
Apariencia opacay amarilla | opacay amarilla | opacay amarilla
capsula de gelatinalcapsula de gelatina|capsula de gelatina opaca v amarilla capsula de
blanda que blanda que blanda que gelgtina glanda que cgntiene un
contiene un liquido | contiene un liquido [contiene un liquido liauid . il

aceitoso y aceitoso y aceitoso y Iquido aceitoso y amariliento

amarillento amarillento amarillento
Disoluciéon
(% dutasterida) 101,7 99,5 110,1 99,4
Prueba (%)

99,6 100,4 100,7 104,3
SUSTANCIAS
RELACIONADAS
Impurezas individuales ND ND ND ND
desconocidas (%)
Total impurezas (%)
ND ND ND ND

Lote Nom. TER 802-
P3 t=0 25 °C/60 % HR- 30 °C/65 % HR- 40 °C/75 % HR-

6 meses

[Apariencia
capsula de gelatina capsula de gelatina | capsula de gelatina capsula de gelatina
blanda oblonga,
opaca y amarilla blanda oblqnga, blanda oblqnga, opaca bIanQa oblonga, opacay
. | opaca y amarilla, que y amarilla, que amarilla, que contiene un

que contiene un - 0 - A P -

P . contiene un liquido contiene un liquido liquido aceitoso y

liquido aceitoso y - - - - -

- aceitoso y amarillento | aceitoso y amarillento amarillento
amarillento
Disoluciéon
(% dutasterida) 99,3 101,3 99,7 99,9
Prueba (%)
99,9 99,3 101,9 104,7
SUSTANCIAS
RELACIONADAS
Impurezas individuales
desconocidas (%) ND ND ND ND
Total impurezas (%)
ND ND ND ND

ND = no detectado

Ejemplo 4: perfiles de disolucién de los 3 lotes del ejemplo 1

El perfil de disolucion se llevé a cabo a partir de los 3 lotes siguiendo el método USP Apparatus: Il (paletas); velocidad:

27




10

ES 2692 881 T3

50 rpm; medio: 0,1 N HCI, que contiene 2 % de lauril sulfato de sodio; y longitud de onda: 210 nm, durante 60 minutos
(muestra a 10, 15, 30, 45 y 60 minutos) para capsulas de gelatina blanda a t = 0 y después de 6 meses de estabilidad a
25 °C/60 % de HR; a 30 °C/60 % de HR; y a 40 °C/75 % de HR. El perfil de disolucién muestra homogeneidad entre los
diferentes perfiles de disolucién y el perfil de disolucién de las capsulas de gelatina blanda se sigue correspondiendo con
el de una composicion de liberacién inmediata.

Las Figuras 1, 2 y 3 muestran los resultados de las pruebas de disolucién realizadas con capsulas de gelatina blanda
segun el ejemplo 1 (3 lotes: TER 802 P1, TER 802 P2, TER 802 P3) en t = 0, en comparacion con el perfil de disolucion

después de 6 meses a 40 °C/75 % HR.

Tabla 1:
Tiempo (min) % disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
Lote TER 802 P1 TER 802 P1 TER 802 TER 802 P1
T6 - 25/60 P1 T6 - 30/60 T6 - 40/75
Tiempo TO T=6 meses T=6 meses T=6 meses
0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 45,6 54,9 55,8 35,4
15 84,5 85,0 80,2 76,7
30 98,0 96,6 95,5 94,0
45 99,1 96,5 96,2 97,3
60 100,5 96,4 96,2 96,4
Tabla 2:
Tiempo (min) % disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
T Ry A R e A R
Tiempo TO T=6 meses T=6 meses T=6 meses
0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 69,8 66,9 58,5 55,8
15 93,5 86,4 89,2 81,7
30 101,8 98,6 97,5 97,9
45 103,2 99,0 99,2 99,2
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60 103,3 99,5 100,1 99,4
Tabla 3:
Tiempo (min) % disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
Lote TER 802 P3 TER 802 P3 TER 802 P3 TER 802 P3
T6 - 25 °C/60 T6 - 30 °C/60 T6 - 40 °C/75
Tiempo TO T=6 meses T=6 meses T=6 meses
0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 46,6 38,8 49,8 23,9
15 82,6 80,6 78,7 75,7
30 98,8 99,2 97,3 96,2
45 99,8 101,3 98,5 98,4
60 100,3 101,3 99,7 99,9

Ejemplo 5: composicidén farmacéutica de dutasterida y tamsulosina

A los efectos de la presente invencidn, se considera que cualquier tecnologia de relleno de capsulas es adecuada para
preparar una combinacién de dosis fija de los componentes descritos anteriormente. El orden de relleno no deberia
considerarse un punto critico a los efectos de la presente invencion. Por el contrario, los pellets de tamsulosina y las
capsulas de gelatina blanda de dutasterida pueden emplearse para llenar la capsula sin importar el orden.

Los siguientes ejemplos muestran el uso de pellets individuales en lotes pequefios, empleando dichos pellets segun el
estado de la técnica que se describe en los documentos WO 2006055659, WO 2004056354 o WO 2010066268. Ademas,
el uso de las capsulas de gelatina blanda de los ejemplos 2b y 2¢c es meramente ilustrativo, puesto que cualquiera de las
capsulas de gelatina blanda producidas en los ejemplos puede emplearse para crear una capsula con pellets con
diferentes composiciones.

Tabla 4:

Componente Ejemplo 5a Ejemplo 5b

Tamsulosina - pellets HCI 285,3 mg/capsula 285,3 mg/capsula

Cépsulas de gelatina blanda de dutasterida | 32 000 capsulas N/A

Ejemplo 2b

Cépsulas de gelatina blanda de dutasterida | N/A 40 000 capsulas
Ejemplo 2¢

Cubierta exterior de la capsula de | 32 000 capsulas 40 000 capsulas

hidroxipropilmetilcelulosa, tamario doble 00

Ejemplo 6: datos de estabilidad de las composiciones farmacéuticas de los ejemplos 2b y 2¢

Todas las pruebas de estabilidad se realizaron con las capsulas de gelatina blandas envasadas en blisteres, segun se ha
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descrito en el ejemplo 1 anterior. La prueba de disolucién de dutasterida (% dutasterida) se determiné en 60 minutos,
empleando el método USP Apparatus: Il (paletas); velocidad: 75 rpm; medio: bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB, por
sus siglas en inglés) al 1 % p/v en HCI 0,1 N; y longitud de onda: 210 nm.

Ejemplo 2b t=0 Ejemplo 2¢ t=0

Apariencia capsula de gelatina blanda capsula de gelatina blanda

oblonga, opaca y amarilla, con | oblonga, opaca y amarilla, con un

un liquido aceitoso y amarillento liquido aceitoso y amarillento
Disolucion (% dutasterida) 96.2 96.8
Prueba (%)

Cumple Cumple
SUSTANCIAS RELACIONADAS
Impurezas individuales desconocidas (%) 0,16 0,17
Total impurezas (%)
0,16 0,17

Ejemplo 7: perfiles de disolucién de las composiciones farmacéuticas de los ejemplos 2b y 2¢c

La prueba de disolucién se determiné empleando durante 60 minutos el método descrito en el ejemplo 6 (muestra a 10,
15, 30, 45 y 60 minutos) para capsulas de gelatina blanda en t=0.

El perfil de disolucion muestra homogeneidad entre los diferentes perfiles de disolucién y el perfil de disolucién de las
capsulas de gelatina blanda se sigue correspondiendo con el de una composicion de liberaciéon inmediata.

La Figura 4 muestra los resultados de las pruebas de disolucién realizadas con capsulas de gelatina blanda, siguiendo
los ejemplos 2b y 2¢ en t=0.

Tabla 4:

Tiempo (min) | % disuelto | % disuelto
Lote Ejemplo 2b | Ejemplo 2¢
Tiempo t=0 t=0

0 0,0 0,0

15 65,1 79,3

30 91,9 95,2

45 96,5 95,8

60 96,2 96,8

Ejemplo 8: preparacién de capsula de gelatina blanda de dutasterida del segundo aspecto

Composicion del relleno de los tres lotes:

Ingredientes mg

Dutasterida anhidro 0,5
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Monocaprilato de glicerol 250,0

Butilhidroxitolueno 0,035

Contenido total del relleno (mg/capsula) | 250,535

Cubierta exterior de la capsula:

Ingredientes mg

Gelatina A Gran 18 malla 100/120 155,0-157,0

Glicerol 88,0-90,0
Agua depurada 136,0-141,0
Diéxido de titano (E171) 1,5-1,8
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,13-0,15

Proceso de fabricacion de las capsulas de gelatina blanda (lote de 100 000 capsulas de gelatina blanda) del
ejemplo 8:
Preparacion del relleno de la capsula
- Se afiadié monocaprilato de glicerol a un tanque de acero inoxidable, equipado con una camisa de refrigeracion
para mantenerlo a una temperatura de 20-23 °C. Se agitd hasta que se disolvié por completo.
- Se afiadi6 butilhidroxitolueno (BHT) al tanque y se agitdé hasta que se disolvié por completo.
- Finalmente, se agreg6 dutasterida anhidra al tanque.
- La solucién resultante se mantuvo a un rango de temperatura de 20-23 °C. Pese a que se agitd la solucién, en
este ejemplo no fue posible obtener una solucién completamente disuelta. Se estudiaron el contenido de agua del
agente activo y el rango de temperaturas para evitar los problemas de disolucion.
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REIVINDICACIONES

1. - Una composicién farmacéutica en forma de una cépsula de gelatina blanda de liberacién inmediata que comprende
el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)] fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, donde la capsula de
gelatina blanda comprende, preferiblemente consiste esencialmente en, un relleno y una cubierta de capsula: en donde
el relleno de la capsula de gelatina blanda comprende el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometilo)] fenilcarbamoil-
4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona, y al menos uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables; y en el que la
cubierta de la capsula de gelatina blanda comprende una gelatina &cida, preferiblemente una gelatina acida que tiene
menos de 150 g Bloom de fuerza del gel.

2. - La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacién anterior, en la que el relleno de la capsula de gelatina
blanda consiste en el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)] fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona,
monocaprilacerato de glicerol y un antioxidante, preferiblemente butilhidroxitolueno.

3. - La composicion farmacéutica coforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la gelatina es una
gelatina acida que tiene de 75 a 145 g Bloom de fuerza de gel, preferiblemente la gelatina es una gelatina acida que tenga
de 85 a 135 g Bloom de fuerza del gel.

4. - La composicion farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el relleno es de
aproximadamente 45 a aproximadamente 75 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina blanda de liberacion
inmediata y el recubrimiento es aproximadamente, del 25 % al 55 % p / p de la cantidad total de la capsula de gelatina
blanda de liberacién inmediata.

5. - Lacomposicién farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el ratio peso del agente
activo/peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda es inferior a 1:600.

6. - La composicién farmacéutica conforme a la reivindicacién anterior, donde el ratio de peso del agente activo/peso
total del relleno esta entre 1:240 y 1:600; preferiblemente, entre 1:300 y 1:560.

7. - Una composicion farmacéutica en forma de una cépsula de recubrimiento duro que comprende una capsula de
gelatina blanda de liberaciéon inmediata que comprende el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)] fenilcarbamoil-
4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y tamsulosina en forma de pellets.

8. - La composiciéon farmacéutica en forma de una capsula de recubrimiento dura de acuerdo con la reivindicacion
anterior, donde la cantidad del agente activo 17-beta-N- [2,5-bis(trifluorometil)] fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst -1-en-
3-ona es de 0,4 a 0,6 mg, preferiblemente es 0,5 mg de la cantidad total de la capsula dura y la cantidad de tamsulosina
es de 0,3 a 0,5 mg, preferiblemente es de 0,4 mg de la cantidad total de la capsula dura.

9. - Lacomposicion farmacéutica en forma de una capsula de recubrimiento dura de acuerdo con las dos reivindicaciones
anteriores, en la que el contenido promedio de hidrocloruro de tamsulosina en la poblacién de pellets es inferior a 0,15 %
p / p calculado sobre una base de pellets secos, preferiblemente es de 0,10 a 0,145 % p / p calculado sobre una base de
pellets secos o donde la relacién en peso del agente activo: el peso total del relleno de la capsula de gelatina blanda es
inferior a 1:600.

10. - La composicion farmacéutica de acuerdo con las tres reivindicaciones anteriores, donde el agente activo con relacién
en peso: el peso total del relleno esta entre 1:240 a 1:600, preferiblemente entre 1:300 a 1:560; o donde la capsula de
gelatina blanda comprende de 120 a 300 mg de una mezcla de monoacilgliceroles, mas preferiblemente de 150 a 280 mg
de una mezcla de monoacilgliceroles.

11.- Un proceso para la fabricacion de una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende al menos los siguientes pasos:

i) preparar una solucién de relleno de capsula de gelatina blanda que comprende monocaprilacerato de glicerol; al
menos un antioxidante, preferiblemente butilhidroxitolueno; y el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)]
fenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona; en el que el agente activo tiene un contenido de agua superior a 0,05 % p
/ p, preferiblemente de 0,06 a 4 % p / p, mas preferiblemente de 0,1a 3 % p/ p;

i) encapsular el relleno obtenido en la etapa (i) en una cubierta para formar capsulas de gelatina blanda rellenas;

iii) opcionalmente secar las capsulas de gelatina blanda; preferiblemente, en donde la temperatura del llenado de los
pasos (i) y (ii) es independientemente menor de 40 °C, mas preferiblemente la temperatura del llenado de los pasos (i) y
(i) varia independientemente entre 20y 35 °C y;

V) llenar opcionalmente una capsula de cubierta dura con tamsulosina o pellets de hidrocloruro de tamsulosina y las
capsulas de gelatina blanda obtenidas en la etapa (i) o (iii).

12. - El proceso segun la reivindicacion anterior, en el que el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-
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4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,1 al 0,8 % p / p y la temperatura del relleno de las fases
(i) y (ii) varia independientemente entre 28 y 34 °C; preferiblemente, la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) varia
independientemente entre 30 y 32 °C; y/o en la que el agente activo 17-beta-N-[2,5-bis(trifluorometil)lfenilcarbamoil-4-aza-
5-alfa-androst-1-en-3-ona tiene un contenido de agua del 0,8 al 2,5 % p / p, y la temperatura del relleno de las fases (i) y
(i) varia independientemente entre 23 y 30 °C; preferiblemente, la temperatura del relleno de las fases (i) y (ii) varia
independientemente entre 25 y 28 °C.

13. - Un proceso para fabricar una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
10 anteriores, en el que la capsula de gelatina blanda contiene o, preferiblemente, consiste esencialmente en un relleno
y una cubierta exterior : donde el relleno de la capsula de gelatina blanda contiene el agente activo 17-beta-N-[2,5-
bis(trifluorometil)Jfenilcarbamoil-4-aza-5-alfa-androst-1-en-3-ona y, al menos, uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables, donde la cubierta exterior de la capsula de gelatina blanda contiene una gelatina acida, preferiblemente una
gelatina acida que tenga menos de 150 g Bloom de fuerza del gel, incluye por lo menos, los siguientes pasos:

i) moldeado de las cintas de gelatina;

i) encapsulado del relleno en las cintas de gelatina de la fase (i) para moldear las capsulas de gelatina blanda rellenas;
iii) opcionalmente, secado de las capsulas de gelatina blanda, con una temperatura de las cintas de gelatina de las fases
(i) y (ii) que oscila entre 35 y 50 °C; preferentemente, que varia entre 40 y 45 °C; y

iv) opcionalmente, relleno de una capsula de cubierta exterior dura con pellets de tamsulosina o hidrocloruro de
tamsulosina y de las capsulas de gelatina blanda obtenidas en las fases (ii) o (iii).

14. - La composicion farmacéutica obtenida mediante el proceso descrito en cualquiera de las tres reivindicaciones
anteriores.

15. - Una composicién farmacéutica empaquetada, en la que dicha composiciéon farmacéuta se compone de:

i) un blister, siendo este de aluminio/PVC/PVDC, que contiene, al menos, una forma de administracién unitaria de la
composicion farmacéutica, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a6 0 14; 0

i) un bote de polietileno de alta densidad (PEAD) o un blister; preferiblemente, un blister de aluminio/aluminio que
contiene dicho bote o blister con, al menos, una forma de administracion unitaria de la composicién farmacéutica,
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 7 a 10 o 14; preferiblemente, cuando se envasa en un bote
PEAD, esta debera tener un cierre de seguridad para nifios hecho de polipropileno con revestimientos realizados
mediante sellado por induccion; o

ii) una caja de cartén con un prospecto informativo para el paciente que contiene al menos un blister —segun este
se define en los puntos (i) o (ii)— o un bote de PEAD —segun esta se define en el punto (iii)— , en donde dicho
bote o blister contiene, por lo menos, 4 capsulas.
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