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FORMULACIÓN DE LIBERACIÓN  MODIFICADA 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La sustancia fármaco AFQ056 es un antagonista no competitivo, subtipo-

selectivo del receptor metabolotrópico de glutamato 5 (mGluR5). El glutamato es el 

principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso y como tal, está implicado 5 

en una variedad de funciones fisiológicas y fisiopatológicas. La transmisión 

glutamatérgica excesiva ha demostrado desempeñar un papel tanto en trastornos 

del movimiento como en trastornos psiquiátricos y el uso farmacológico de 

antagonistas de los receptores de glutamato ha demostrado ser eficaz en estas 

indicaciones. 10 

El nombre químico sistémico para AFQ056 es éster metílico del ácido (-)-

(3aR,4S,7aR)octahidro-4-hidroxi-4-[(3-metilfenil)etinil]-1H-indol-1-carboxílico, y es 

también conocido como éster metílico del ácido -(-)(3aR,4S,7aR)-4-hidroxi-4M-

toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico. AFQ056 tiene la fórmula molecular 

C19H23NO3 y la siguiente fórmula estructural: 15 

 

La sustancia de fármaco AFQ056 es un polvo de blanco a prácticamente 

blanco, que es difícilmente soluble en agua pero es soluble en disolventes orgánicos 

(su coeficiente de distribución es Log P = 4,7). AFQ056 es una molécula quiral con 
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3 átomos de carbono asimétricos y tiene un punto de fusión de aproximadamente 

115 °C. Un solo polimorfo ha sido identificado. 

WO 03/047581 describe la preparación de AFQ056 y su uso como un 

producto farmacéutico, especialmente en el tratamiento de trastornos del sistema 

nervioso incluyendo la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de Parkinson (PD) 5 

es un trastorno del movimiento degenerativo que afecta aproximadamente de 100 

a 250 casos por cada 100.000 personas. El tratamiento con L-dopa, un precursor 

de la dopamina, constituye el pilar estándar y el tratamiento de oro de la PD. Uno 

de los principales problemas asociados al tratamiento con L-dopa a largo plazo es 

el desarrollo de complicaciones motoras inducidas por L-dopa tales como 10 

discinesias (LIDs). 

 AFQ056 previamente ha sido formulado en forma de cápsulas de gelatina 

dura y en forma de polvo para suspensión oral, ambos con propiedades de 

liberación inmediata (IR). Resultados en pacientes con enfermedad de Parkinson 

administrados con AFQ056 demuestran una reducción en discinesias inducidas por 15 

L-dopa sin inducir algún empeoramiento clínico o estadísticamente significativo de 

los síntomas parkinsonianos motores subyacentes. Los eventos adversos más  

frecuentes observados en los pacientes se encuentran en el sistema nervioso, los 

órganos y sistemas psiquiátricos, incluyendo mareos, discinesia, náuseas, fatiga, y 

alucinaciones. Los resultados también revelaron que una proporción significativa de 20 

los pacientes no lograron o mantuvieron la dosis objetivo durante todo el estudio, 

presuntamente debido a problemas de tolerancia tales como mareos. La 

formulación IR utilizada en estos estudios requiere una dosificación dos veces al 

día.  

Las ventajas de las formulaciones de liberación modificada son los niveles 25 

prolongados de fármacos en plasma de sangre en comparación con una formulación 

de liberación inmediata. Las formulaciones de liberación modificada por lo general 
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contienen más del fármaco que las dosis individuales administradas en forma de 

dosis de liberación inmediata. Si la formulación libera el fármaco a una velocidad 

más rápida que la velocidad de liberación controlada prevista (a menudo referida 

como dosis de rápida absorción), hay un riesgo de sobredosis con posibles 

consecuencias graves para el paciente.  5 

Un problema de seguridad adicional puede ocurrir cuando el medicamento 

interactúa con el alcohol (etanol) y da lugar a cambios en el patrón 

farmacocinético. Las formulaciones orales se toman a menudo con una bebida 

comúnmente disponible, tales como agua, bebidas carbonatadas, etc., o de vez en 

cuando con una bebida (que contiene etanol) que contiene alcohol. La dosis de 10 

rápida absorción necesita evitarse también cuando el paciente consume bebidas 

alcohólicas horas después de la ingestión de la formulación de liberación 

modificada. La dosis de rápida absorción debe evitarse también cuando los 

pacientes desean abusar de una droga debido a sus efectos secundarios 

inherentes, como alucinaciones, etc.  15 

EEUU 2003/0118641 se refiere a formulaciones opioides de liberación 

sostenida abuso-resistentes, utilizando una resina de intercambio iónico. WO 

2008/086804  describe la preparación de composiciones farmacéuticas que 

comprenden poliglicoles que mitigan el riesgo de dosis de rápida absorción inducida 

por alcohol y que reducen el riesgo de abuso de fármacos. EEUU 2008/0085305 se 20 

refiere a formulaciones de liberación sostenida robustas basadas en gomas 

hidrófilas que resisten la dosis de rápida absorción cuando se ingieren con 

alcohol. Roberts et al. (Int. Journal of Pharmaceutics 2007, 332, p. 31 -37) describen 

la influencia de etanol en una forma de dosificación oral que comprende matrices 

de hipromelosa y aspirina. En lo que concierne al más profundo conocimiento de los 25 

inventores no se ha desarrollado una formulación de liberación modificada, que 

tenga en cuenta las especificidades de AFQ056 y al mismo tiempo, elimine el riesgo 

de una dosis de rápida absorción inducida por alcohol después de la co-ingestión.  
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Por lo tanto, hay una necesidad de una formulación de liberación modificada 

segura, preferiblemente una dosis una vez al día, con una relación Cmax/AUC 

disminuida relevante para la tolerabilidad, la eficacia y la adhesión, permitiendo así 

a más pacientes ser tratados con dosis clínicamente eficaces de AFQ056. Además, 

hay una necesidad de una formulación farmacéutica que previene el abuso de 5 

drogas, en particular con respecto a un consumo concomitante de bebidas 

alcohólicas.  

 

RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 10 

La presente invención proporciona productos de fármaco que comprende AFQ056 

con propiedades de liberación de la sustancia fármaco, modificadas. En una  

realización de la invención, se proporciona una formulación de liberación modificada 

que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-

octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre, y un agente de liberación 15 

modificada, preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa (también conocida como 

hipromelosa), junto con uno o más excipientes farmacéuticamente  aceptables. 

En una realización de la invención, se proporciona una formulación de 

liberación modificada que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-

Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre como 20 

ingrediente farmacéutico activo y un agente de liberación modificada, 

preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa, de tal manera que el ingrediente 

farmacéutico activo se libere de la formulación de una manera controlada durante 

un período de 6 horas, o durante un período de 7 horas, de modo que al menos 

80% de el ingrediente farmacéutico activo haya sido liberado al final de este período.  25 

Los productos farmacéuticos en la forma de formulaciones de liberación 

modificada de la presente invención liberan AFQ056 en un intervalo de 
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aproximadamente 14% a aproximadamente 20% después de 60 minutos; alrededor 

del 51% a aproximadamente el 61% después de 180 minutos; aproximadamente 

67% a aproximadamente 77% después de 240 minutos; aproximadamente 90% a 

aproximadamente 95% después de 360 minutos; y aproximadamente 95% a 

aproximadamente 99% después de 420 minutos. 5 

En otra realización de la invención, se proporciona una formulación de liberación 

modificada que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-

toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre que exhibe una tasa 

de liberación similar o disminuida en medio contenedor de etanol en comparación 

con un medio puramente acuoso. 10 

La sustancia de fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

<50 µm, x 50 <100 µm y x 90 <200 µm. 

En una realización de la invención, los productos farmacéuticos de la 

presente invención son formas de dosificación unitaria individuales con AFQ056 

presente en una cantidad de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 15 

mg.  En una realización ideal, AFQ056 está presente en una cantidad de 

aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg, más preferiblemente en una 

cantidad de aproximadamente 75 a 150 mg, más preferiblemente en una cantidad 

de aproximadamente 100 mg. 

En otra realización, la composición farmacéutica comprende un 20 

recubrimiento.  

En una realización adicional se proporciona una forma de dosificación 

unitaria que comprende de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 mg 

AFQ056, alrededor de 69 mg a aproximadamente 135 mg hipromelosa (tipo 2208 

caracterizado por viscosidades entre aproximadamente 80 a aproximadamente 120 25 

cP (2% en agua a 20 °C)) de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 160 mg 

de lactosa monohidrato, aproximadamente 3 mg a aproximadamente 38 mg 
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glicolato de almidón sódico, alrededor de 2 mg a aproximadamente 4,5 mg 

Estearato de magnesio y aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2,2 mg de 

dióxido de silicio coloidal. 

En otra realización, el producto farmacéutico es una composición 

farmacéutica que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-5 

4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílicobajo la forma de una sola unidad de 

dosificación que comprende un comprimido igual a o menor a 100 mg AFQ056 en 

tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 8 mm. En todavía otra 

realización, el producto de fármaco que comprende AFQ056 se encuentra en la 

forma de una dosificación unitaria que comprende más de 100 mg AFQ056 de 10 

comprimido en tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 11mm. 

En otra realización de la invención, se proporciona un proceso para la 

producción de una composición que comprende AFQ056 y el cual posee 

propiedades de liberación modificadas. El proceso comprende  

(i) mezclar AFQ056 con un diluente, un aglutinante y un disgregante en un 15 

granulador de alto cizallamiento 

(ii) la adición de agua purificada mientras se mezcla 

(iii) amasar la mezcla en un granulador de alto cizallamiento 

(iv) hacer pasar el granulado a través de un tamiz utilizando un molino de 

cribado 20 

(v) secar el granulado en un secador de lecho fluido 

(vi) mezclar el granulado seco con un agente de liberación modificada, 

diluente y deslizante en un mezclador de difusión seguido de un tamiz ado y 

mezclado consecutivo 

(vii) tamizar un lubricante y añadirlo a la mezcla de la etapa (vi) 25 
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(viii) el mezclado final de la mezcla de la etapa (vii) en un mezclador de 

difusión. 

(ix) la formación de la composición.  

En otra realización de la invención, se proporciona el uso de una formulación 

de liberación modificada en la fabricación de un medicamento para el tratamiento 5 

de la discinesia inducida por L-dopa en la enfermedad de Parkinson, síndrome X 

frágil (síndrome de Martin-Bell), discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos 

obligatorios obsesivos, autismo, cistitis, y para el tratamiento, prevención o retraso 

de la progresión de los procesos degenerativos agudos, traumáticos y crónicos del 

sistema nervioso, tales como la enfermedad de Parkinson, demencia senil, 10 

enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y la 

esclerosis múltiple, enfermedades tales como la esquizofrenia y la ansiedad, 

depresión, dolor, comezón y drogas de abuso tales como alcohol, abuso de nicotina 

y trastornos por el uso de cocaína. 

También se proporciona un método de tratamiento de un paciente con la 15 

enfermedad de Parkinson y que exhiba discinesia inducida por L-dopa, mediante la 

administración de una cantidad eficaz de una composición farmacéutica de la 

presente invención. 

En otra realización, se proporciona un método de tratamiento de un paciente 

con la enfermedad de Parkinson y que exhiba discinesia inducida por L-dopa que 20 

comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz del producto de que 

comprende el fármaco AFQ056 con un perfil de liberación modificada de Cmax / 

AUC de aproximadamente, 0,08 a aproximadamente 0,18 y un Tmax de 

aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas. 

 25 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 
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La Figura 1 muestra los perfiles de disolución y de la correlación in vivo - in 

vitro (IVIVC) de dos formulaciones de liberación modificada y de una formulación 

para una cápsula (forma de liberación inmediata 50 mg). Los perfiles calculados 

están en línea con las concentraciones plasmáticas humanas medidos. La Figura 1 

muestra la validez del modelo de predicción utilizado. Los perfiles medidos in vitro 5 

junto con el modelo (no mostrado) permiten predecir los perfiles humanos derivados 

de la liberación modificada in vitro y los datos de disolución-Formulación de 

liberación inmediata.  

La Figura 2 representa gráficamente la solubilidad de AFQ056 a 37 °C en 

diferentes medios acuosos. La Figura 2 muestra que elevar los niveles de etanol en 10 

la solución acuosa pura, lleva a un aumento constante en la solubilidad de 

AFQ056. Hasta la cantidad de aproximadamente 20% de etanol en las soluciones, 

el LDAO (N-óxido de laurildimetilamina) en solución de agua y la solución de agua-

etanol muestran un patrón diferente solubilidad de AFQ056. En presencia de 

aproximadamente el 40% de etanol en las soluciones, tanto el LDAO en solución 15 

acuosa como la solución de agua-etanol muestran una solubilidad similar para 

AFQ056. 

La Figura 3 muestra la tasa de disolución de la forma de liberación 

modificada. Todas las concentraciones de la dosis de liberación modificada 

muestran consistentemente una velocidad de disolución inferior en presencia de 20 

etanol 20%. 

La Figura 4 representa gráficamente las velocidades de disolución de la 

forma de liberación modificada y de la forma de liberación inmediata en presencia 

de etanol, esta última muestra consistentemente una tendencia a una tasa de 

disolución más rápida en presencia de 20% y 40% de etanol, lo que se espera en 25 

cuanto a solubilidad a las respectivas concentraciones etanólicas. 
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La figura 5 muestra el perfil de disolución de la forma de liberación inmediata 

(cápsula) que comprende 50 mg de AFQ056. Después de unos 30 minutos el LDAO 

0,5% en una solución acuosa que contiene etanol 40%, consigue una disolución del 

100%. La figura 5 muestra también que en la simulación de los parámetros 

farmacocinéticos humanos (simulación de PK humana aplicando el modelo de 5 

correlación in vitro-in vivo) el valor Tmax en la solución que contiene etanol se logra 

más rápido y la Cmax y el AUC48h son ambos más altos en comparación a las 

concentraciones plasmáticas observadas en el estudio X2101.  

La figura 6 representa gráficamente el perfil de disolución de la forma de 

liberación inmediata (cápsula) que comprende 400 mg de AFQ. Después de unos 10 

30 minutos el LDAO en la solución acuosa que contiene etanol 40%, consigue una 

disolución de casi el 100%. En la simulación de los parámetros de PK humanos 

(simulación de PK humanos aplicando el modelo de correlación in vitro in- vivo) el 

valor Tmax en la solución que contiene etanol se logra más rápido y la Cmax y el 

AUC 48h son a la vez mayores en comparación con las concentraciones plasmáticas 15 

observadas en el estudio X2101. 

La figura 7 representa gráficamente el perfil de disolución de la forma de 

liberación modificada que comprende 200 mg AFQ056. Después de 8 horas se 

observó una disolución de menos de 80% para el LDAO en la solución acuosa que 

contiene etanol 40%. En la simulación de los parámetros de PK humanos 20 

(simulación de PK humanos aplicando el modelo de correlación in-vitro in vivo) el 

valor Tmax la solución que contiene etanol es casi idéntico y ambos, la Cmax y 

la AUC48h son casi iguales a las concentraciones plasmáticas observadas en el 

estudio X2101.  

La Figura 8 proporciona un perfil de disolución comparativo de tabletas  25 

recubiertas con película AFQ056 de liberación modificada estudiadas en un 

experimento humano. Se muestra que los comprimidos de liberación modificada 
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liberan el ingrediente farmacéutico activo en una forma controlada casi linealmente 

durante varias horas. Al final de un período de 6 horas, o al final de un periodo de 7 

horas, al menos el 80% del ingrediente farmacéutico activo ha sido liberado. 

La figura 9 representa gráficamente perfiles promedio de concentración-

tiempo (SD) de plasma de las formas de liberación modificada en comparación con 5 

una forma de liberación inmediata de cápsula, en condiciones de ayuno y 

condiciones de alimentación. 

La figura 10 representa gráficamente perfiles promedio de concentración-

tiempo (SD) de plasma de una formulación B de liberación modificada seleccionada 

bajo condiciones de ayuno con respecto condiciones de alimentación.  10 

La figura 11 representa gráficamente el porcentaje de sustancia de fármaco 

AFQ056 disuelto después de 45 minutos frente a partículas de la sustancia de 

fármaco AFQ056 de valor de tamaño de x90 (90% de las partículas son menores o 

iguales).  

 15 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La presente invención proporciona productos farmacéuticos en forma de 

formulaciones de liberación modificada de AFQ056, que alteran el perfil 

farmacocinético de AFQ056, resultando en la concentración eficaz y sostenida de 

fármaco durante un mayor período de tiempo, reduciendo la proporción pico a 20 

valle. Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención tienen un 

efecto positivo en estado de alimentación con un Cmax mayor en comparación con 

el estado en ayunas. 

Una forma de liberación modificada es una -dosificación de forma oral sólida 

que permite la liberación del ingrediente activo durante un período prolongado de 25 

tiempo para mantener niveles terapéuticamente eficaces en plasma. La formulación 

de liberación modificada puede ser una formulación de liberación controlada, una 
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que exhiba una cinética de liberación sustancialmente de orden cero. También 

puede ser una formulación de liberación sostenida, que exhiba cinética de primer 

orden. 

Una forma de liberación inmediata es una forma de dosificación oral sólida 

que permita la liberación de la mayor parte o de todo el ingrediente activo durante 5 

un corto período de tiempo, tal como 60 minutos o menos, y que permita la rápida 

absorción del fármaco. 

La dosis  de rápida absorción es una liberación de fármaco no intencionada, 

en un corto período de tiempo de la cantidad total o de una fracción significativa de 

la sustancia fármaco activa retenida en una forma de dosis de liberación. 10 

El patrón de solubilidad de AFQ056 fue examinado (Figura 1). AFQ056 es 

difícilmente soluble en agua pero solubles en disolventes orgánicos tales como 

etanol. En soluciones acuosas puras la solubilidad de AFQ056 aumenta de manera 

constante junto con el aumento de las concentraciones de etanol. El patrón de 

solubilidad de AFQ056 en una solución de agua-etanol LDAO es distinto al patrón 15 

de solubilidad de AFQ056 en una solución acuosa pura sólo hasta una cantidad de 

etanol 20% presente en la solución. Se observó que el aumento de la solubilidad de 

AFQ056 elevando la presencia de etanol es aún más pronunciada que la solubilidad 

de un fármaco comparable como la aspirina (Roberts et al.; Int. Journal of 

Pharmaceutics 2007, 332, p. 31 -37). Las solubilidades de AFQ056 son alrededor 20 

de 0,02 mg/ml en agua y aumentan hasta aproximadamente 53 mg/ml (aumento del 

factor de solubilidad 2500x) en etanol a temperatura ambiente. Esto en contraste al 

8,4 mg/ml para aspirina en agua, elevándose hasta aproximadamente 237 mg/ml 

en etanol (aumento del factor de solubilidad 28x). Se observó que las altas 

concentraciones de etanol aumentan significativamente la velocidad de disolución y 25 

por lo tanto tienen un impacto en los parámetros farmacocinéticos. Las figuras 5 y 6 

muestran que los parámetros farmacocinéticos predichos de las formas de 
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liberación inmediata de AFQ056 (cápsulas de 50 mg de AFQ056 y cápsulas de 400 

mg de AFQ056) cambian drásticamente en presencia de etanol. El Tmax se alcanza 

más rápidamente y ambos Cmax y AUC 48h son más altos para una forma de 

liberación inmediata en presencia de etanol. Las formas de liberación inmediata de 

AFQ056 tienen, por tanto, el riesgo inherente de dar lugar a una dosis de rápida 5 

absorción y pueden crear graves consecuencias para el paciente si las bebidas que 

contienen etanol se consumen en paralelo. La distribución de tamaño de partícula 

es también un factor importante que influye en la disolución de una sustancia 

farmacológica y se sabe que influye en la liberación del fármaco de la matriz de los 

comprimidos. 10 

La descripción de la dinámica de llevar  AFQ056 a solución esta finalmente 

relacionada con varios factores tales como las propiedades intrínsecas de AFQ056, 

la composición de los medios de disolución descritos, las propiedades específicas 

de HPMC (hipromelosa) que influyen en la tasa de solubilidad/disolución de AFQ056 

y la viscosidad resultante en la periferia de los sólidos que se disuelven. 15 

A pesar de las características de solubilidad de AFQ056 (factor de aumento 

de solubilidad de 2500x en etanol en comparación con agua) se encontró 

sorprendentemente que la tasa de liberación de las formulaciones de liberación 

modificada de la presente invención es similar o incluso más lenta en etanol que en 

agua. La Figura 3 y la Figura 4 ilustran el patrón de liberación de las presentes 20 

formulaciones en soluciones contenedoras de etanol. Se especula que la 

combinación de varios factores tales como la presencia de hipromelosa, el tamaño 

de partícula y la distribución del tamaño de la sustancia de fármaco resultante en el 

patrón de liberación observado en las formulaciones de liberación modificada de 

AFQ056. Sorprendentemente los parámetros farmacocinéticos predichos de la 25 

formulación de liberación modificada permanecen casi iguales en presencia de 

etanol (figura 7). Por lo tanto, se muestra que la forma de liberación modificada es 

resistente a una dosis de absorción rápida en presencia de etanol. 
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AFQ056 se puede preparar como se describe en el documento WO 

03/047581, cuyos contenidos se incorporan por referencia. En las formulaciones de 

liberación modificada de la presente invención, AFQ056 está presente como base 

libre. 

Los excipientes que se pueden usar en las formulaciones de la presente 5 

invención son excipientes estándar comúnmente utilizados para las formas de 

dosificación de comprimidos e incluyen, pero no se limitan a cargas, agentes de 

liberación modificada, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, disolventes, agentes 

de viscosidad, emulsionantes, agentes aglutinantes, buffers, excipientes, agentes 

colorantes, agentes para mejorar el sabor, agentes de flujo, diluentes, absorbentes 10 

y recubrimientos solubles en agua. 

Ejemplos de diluentes que se pueden usar en las formulaciones de la 

presente invención incluyen, pero no se limitan a lactosa monohidratada, fosfato 

dibásico de calcio, carbonato de calcio, alcoholes de azúcar (por ejemplo, manitol), 

celulosa microcristalina y almidón. Preferiblemente, la lactosa monohidratada se 15 

utiliza como un diluente.  

Los ejemplos de agentes de liberación modificada que se pueden usar en las 

formulaciones de la presente invención sin ser resistentes a las dosis de rápida 

absorción en presencia de etanol incluyen pero no se limitan a 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), también conocida como hipromelosa, (a) 20 

macromoléculas de carbohidratos hidrófilicas (acacia, agar, ácido algínico, 

carboximetilcelulosa, carragenanos, dextrina, goma gellan, goma guar, hidroxietil 

celulosa, hidroxipropil celulosa, hipromelosa, maltodextrina, metilcelulosa, pectina, 

alginato de propilenglicol, alginato de sodio, almidón, tragacanto y goma de xantano) 

y (b) macromoléculas nocarbonatadas hidrófilas, incluyendo gelatina, carbómeros 25 

de povidona, óxido de polietileno, y alcohol polivinílico. Agentes de liberación 

modificada que se pueden utilizar en formulaciones de la presente invención que 

son resistentes a dosis de rápida absorción en presencia de etanol son 
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preferiblemente, hipromelosa, se utiliza hipromelosa tal como de tipo 2.208 y de tipo 

2910. Más preferiblemente, se utilizan Methocel K100 de Premium LV CR, Methocel 

K4M premium CR, Methocel K15M Premium CR, Methocel K100M Premium CR, 

Methocel E4M Premium CR, y Methocel E10M Premium CR, en suma, 

caracterizados por viscosidades entre aproximadamente 80 a aproximadamente 5 

120.000 cP (20 °C). 

Ejemplos de aglutinantes que pueden usarse en las formulaciones de la 

presente invención incluyen pero no se limitan a los derivados de celulosa (por 

ejemplo, hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa), gelatina, 

polivinilpirrolidona, copovidona, almidón, sacarosa y polietilenglicol. En una forma 10 

de realización ideal se utiliza hipromelosa, tipo 2910. 

Varios agentes de deslizamiento que se pueden usar en las formulaciones 

de la presente invención incluyen, por ejemplo dióxido de silicio como sílice 

precipitado y como sílice coloidal, dióxido de silicio coloidal. Preferiblemente se 

utiliza el dióxido de silicio coloidal, por ejemplo, Aerosil ®. 15 

Diversos disgregantes se pueden utilizar en las formulaciones de la presente 

invención, incluyendo, pero no limitadose a, glicolato sódico de almidón, 

carboximetilcelulosa de sodio/croscarmelosa sódica, Crospovidona / 

polivinilpirrolidona reticulada, almidones, celulosas y pululano. Preferiblemente, se 

utiliza glicolato de almidón sódico. 20 

Los ejemplos de lubricantes que se pueden usar en las formulaciones de la 

presente invención, incluyen pero no se limitan a estearato de magnesio, estearato 

de calcio, estearato de zinc, ácido esteárico, benzoato de sodio, estearil fumarato 

de sodio, lauril sulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, glicéridos (behenato de 

glicerilo y diestearato). En una realización preferida, el estearato de magnesio se 25 

utiliza como lubricante.  
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Revestimientos que se pueden usar en las formulaciones de la presente 

invención incluyen pero no se limitan a hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, 

metilcelulosa, povidona, alcohol polivinílico, alcohol polivinílico, Macrogol) 

copolímero injertado y almidones. En una realización ideal se usa hipromelosa, 

macrogol 4000/glicol polietileno 4000, talco, óxido de hierro (rojo, amarillo, negro), 5 

y dióxido de titanio.  

Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención se 

pueden preparar por mezcla, granulación acuosa, cribado, secado, compresión de 

la tableta y pasos de película de recubrimiento, todos los cuales son bien conocidos 

en la técnica.  10 

Por ejemplo, las formulaciones de liberación modificada se preparan 

mezclando AFQ056, diluente, aglutinante y disgregante en un Mezclador 

Granulador de Alto rendimiento durante aproximadamente 5 minutos. El agua 

purificada se añade durante el mezclado y la mezcla es amasada en un granulador 

de alto cizallamiento. El granulado se pasa entonces a través de un tamiz usando 15 

un molino de cribado y se seca en un secador de lecho fluido. 

Después del secado, el granulado se mezcla con un diluente, un agente de 

liberación modificada y un deslizante, seguido por tamizado consecutivo utilizando 

un molino de cribado y mezclando en un mezclador de difusión (de caída). Un 

lubricante se tamiza y después se añade a la mezcla desde el mezclador de 20 

difusión. La composición se forma entonces por la mezcla final. 

Los gránulos resultantes de la composición pueden tener un diámetro desde 

unos pocos micrómetros a unos pocos cientos de micras; por ejemplo, diámetros de 

como mucho aproximadamente 450 micras, por ejemplo, de 20 a 450 micras, 

preferiblemente de 50-200 µm, lo más preferiblemente, de 100-200 µm. 25 

Se prefiere una distribución estrecha de tamaño de partícula. Por ejemplo, 

una distribución de tamaño de partícula preferido es x10 <50 µm, x50 <µm de 100-
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150 y x90 <200 - 450 µm, es decir, 10% de las partículas son más pequeñas que 

50 µm, 50% de las partículas son más pequeñas que 150 µm, y 90% de las 

partículas son más pequeñas que 450 µm. 

La mezcla se comprime en núcleos de comprimidos utilizando una prensa de 

comprimidos rotatoria. Una mezcla de revestimiento en agua purificada se dispersa 5 

y los núcleos de los comprimidos son recubiertos con una película bombos de 

recubrimiento con sistema de recubrimiento perforado. 

Preferiblemente, las formulaciones de liberación modificada se preparan 

mezclando AFQ056, lactosa monohidratada, hipromelosa (tipo 2208) y glicolato 

sódico de almidón en un granulador de alto cizallamiento durante aproximadamente 10 

5 minutos. El agua purificada se añade durante el mezclado y la mezcla es amasada 

en un granulador de alto cizallamiento. El granulado se pasa entonces a través de 

un tamiz usando un molino de cribado y se seca en un secador de lecho fluido. 

Después del secado, el granulado se mezcla con hipromelosa (tipo 2208), 

lactosa  monohidratada y dióxido de silicio coloidal seguido de tamizado consecutivo 15 

utilizando un molino de cribado y mezclando en un mezclador de difusión (de 

caída). El estearato de magnesio se tamiza y después se añade a la mezcla desde 

el mezclador de difusión. La composición se forma con un mezclando final. La 

mezcla se comprime en núcleos de comprimidos utilizando una prensa de 

comprimidos rotatoria. Una mezcla de revestimiento en agua purificada se dispersa 20 

y los núcleos de los comprimidos son recubiertos con una película en bombos de 

recubrimiento con sistema perforado de recubrimiento. 

Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención son 

útiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (PD) y cantidades eficaces 

de tales formulaciones deben administrarse a dichos pacientes. 25 

Las frases "cantidad eficaz", "cantidad efectiva" o "cantidades eficaces" 

describen concentraciones o cantidades de la sustancia fármaco de acuerdo con la 
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presente invención, que se puede usar para producir un cambio favorable en las 

complicaciones motoras inducidas por L-dopa tales como discinesias ( DIL). La(s) 

cantidad(es) eficaz(ces) diaria(s) total(es) se puede administrar en dosis divididas 

(por ejemplo, múltiples cápsulas o comprimidos). 

Preferiblemente, la cantidad eficaz diaria total se entrega en una forma de 5 

dosificación única (por ejemplo, un comprimido), que en total, proporciona una 

cantidad eficaz de AFQ056. Por lo tanto, los productos farmacéuticos de la presente 

invención se pueden administrar varias veces al día, dos veces al día (bid) o una 

vez al día (OD). Una dosis una vez al día es preferible, ya que puede conducir a un 

mayor cumplimiento del paciente. 10 

De acuerdo con la presente invención, una sola forma de dosificación de la 

formulación de liberación modificada de la presente invención proporciona AFQ056 

en una cantidad de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 

mg. Preferiblemente, una sola forma de dosificación de la formulación de liberación 

modificada de la presente invención proporciona AFQ056 en una cantidad de 15 

aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg. 

Los productos farmacéuticos de la presente invención se pueden usar para 

tratar trastornos del sistema nervioso mediados en su totalidad o en parte por 

mGluR5. Tales trastornos incluyen la discinesia la enfermedad de Parkinson 

inducida por L-dopa, síndrome X frágil (síndrome de Martin-Bell), discinesia en el 20 

síndrome X frágil, trastornos obsesivos compulsivos, autismo, cistitis aguda, 

enfermedades degenerativas, traumáticas y crónicos del sistema nervioso, tales 

como la enfermedad de Parkinson , demencia senil, enfermedad de Alzheimer,la 

corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, 

enfermedades psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, depresión, 25 

dolor, comezón y drogas de abuso, por ejemplo alcohol, trastornos de abuso de 

cocaína y de uso de nicotina. 
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Los productos farmacéuticos de la presente invención se pueden usar en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 

disquinesia inducida por L-dopa, el síndrome de X frágil (síndrome de Martin-Bell), 

discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos  obsesivos compulsivos, autismo, 

cistitis aguda, y para el tratamiento, prevención o retraso de la progresión de los 5 

procesos degenerativos, agudos, traumáticos y crónicos del sistema nervioso, tales 

como la enfermedad de Parkinson, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, 

corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, 

enfermedades psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, la depresión, 

el dolor, la picazón y el drogas de abuso tales como trastornos por consumo de 10 

alcohol, el abuso de nicotina y la cocaína. 

En una realización preferida, los productos farmacéuticos de la presente 

invención se utilizan para tratar la discinesia de la enfermedad de Parkinson 

inducida por Levodopa (PD-LID). 

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invención, los cuales no 15 

están destinados en modo alguno a limitar el alcance de la misma. 

 

 

 

EJEMPLO 1 20 

Se elaboraron ls siguientes formulaciones (composiciones de los núcleos de la 

tableta) de AFQ056: 

Tabla 1 

 IR-Caps Forma A Forma B Forma C 

 [mg/dosis] [mg/dosis] [mg/dosis] [mg/dosis] 

AFQ056 100.00 100.00 100.00 99.00 
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Lactosa monohidratada 100.00 22.00 22.00 21.78 

Celulosa Microcristalina 20.00 - - - 

Glicolato sódico de almidón 16.25 12.50 12.50 12.375 

Hipromelosa 10.00 42.80 69.50 71.775 

Dióxido de sílicio coloidal 1.25 0.90 1.00 0.99 

Estearato de magnesio 2.50 1.80 2.00 1.98 

Total 250.00 180.00 207.00 207.00 

 

 

 

 IR-Caps Forma A Forma B Forma C 

 [%] [%] [%] [%] 

AFQ056 40.00 55.56 48.31 47.62 

Hipromelosa 4.00 23.78 33.57 34.52 

Lactosa monohidratada 40.00 12.22 10.63 10.48 

Celulosa Microcristalina 8.40 - - - 

Glicolato sódico de almidón 6.50 6.94 6.04 5.95 

Estearato de magnesio 1.00 1.00 0.97 0.95 

Dióxido de sílicio coloidal 0.50 0.50 0.48 0.48 

 

 5 

Ya que las formulaciones orales anteriores han mostrado un aumento en la 

exposición en la ingesta concomitante de una comida alta en grasas, en la medida 

en que ha resultado ser dependiente de la formulación, este estudio está diseñado 

para evaluar el efecto de los alimentos (mediante la administración de un desayuno 

alto en grasas) en el PK de las formas de liberación modificada. 10 

El efecto de un desayuno alto en grasas sobre la farmacocinética y la 

biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de liberación prolongadas de 
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AFQ056 en una dosis única de -100 mg (con referencia a la PK en estado de ayuno) 

se evaluó. Además, la tolerabilidad de tres formulaciones de liberación prolongada 

diferentes de AFQ056 a una dosis única de 100 mg en condiciones de ayuno y de 

alimentación fue puesta a prueba 

Un ensayo abierto, aleatorizado, con cinco períodos y un estudio cruzado de 5 

siete tratamientos en sujetos sanos se llevó a cabo. Un total de cuarenta y cinco 

(45) sujetos están inscritos para obtener datos sobre al menos 30 

participantes. Cada sujeto recibe un total de 5 dosis únicas de AFQ056; tres dosis 

en ayunas y dos dosis en condiciones de alimentación. 

El estudio consiste en un periodo de selección (hasta 27 días), 5 períodos de 10 

referencia, 4 periodos de limpieza de 7-2 días inclusive. 5 períodos de tratamiento 

seguidos de un estudio de evaluación de terminación de 5-10 días (inclusive) 

después de la última administración del fármaco. 

Los sujetos que cumplan con los criterios de elegibilidad en el proceso de 

detección son admitidos en las evaluaciones de línea de base para el período de 15 

tratamiento 1.Los sujetos son admitidos en el sitio de estudio por lo menos 12 horas 

antes de la dosificación en cada período para las evaluaciones iniciales. Todos los 

resultados de la evaluación de seguridad de línea de base deben estar disponibles 

antes de la dosificación. Después de un ayuno nocturno, los sujetos se asignaron al 

azar a una de las secuencias de tratamiento (Tabla 2). 20 

• Tratamiento 1: AFQ056 100 mg Forma-A. estado de ayuno 

• Tratamiento 2: AFQ056 100 mg Forma-A, estado de alimentación 

• Tratamiento 3: AFQ056 100 mg Forma-B. estado de ayuno 

• Tratamiento 4: AFQ056 100 mg Forma-B. estado de alimentación 

· Tratamiento 5: AFQ056 99 mg Forma-C. estado de ayuno 25 

• Tratamiento 6: AFQ056 99 mg Form-C, estado de alimentación 

• Tratamiento 7: AFQ056 50 mg Cápsula, estado de ayuno 
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Tabla 2 Tratamiento secuencia, periodo 

Secuencia Periodo 1 Período 2  Período 3  Período 4  Período 5 

1  1  2  3  4  7 
2   2   3   4   1  7 
3  3  4  7  1  2 
4  4  7  1  2  3 
5  7  1  2  3  4 

Secuencia      

6  1  2  5  6 7 
7  2  5  6  7 1 
8 5  6  7  1  2 
3  3  4  7 1 2 

4  4  7  1  2  3 
9  6  7  1  2  5 
10  7  1  2  5 6 

Secuencia      

11  3  4  5  6  7 
12  4  5  6  7  3 
13  5  6  7  3  4 
14  6  7  3  4  5 
15 7 3 4 5 6 

 

 

Después de cada dosis única de AFQ056, las evaluaciones farmacocinéticas 

se hacen hasta 72 h después de la dosis. Un período de lavado de 7 + 2 días 5 

inclusivo separa cada período de tratamiento. El período de lavado se calcula entre 

la dosis con la dosis y la línea de base del período posterior puede solaparse con el 

5º día después de la dosificación.   

La duración total del estudio de cada sujeto tiene una duración mínima de 53 

días y un máximo de 70 días a partir del proceso de detección hasta la terminación 10 

del estudio. Los sujetos son tratados durante aproximadamente 20 días en total (4 

días por cada período) para todas las secuencias. 
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El estudio tiene un diseño de 5-secuencias x 5-periodos de clasificación 

abierta 3-latino que es adecuado para comparar la farmacocinética incluyendo la 

biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de liberación modificada de 

AFQ056. La formulación de liberación inmediata en cápsula (tamaño O, IR) se utiliza 

como una referencia para permitir comparaciones con los datos obtenidos en los 5 

ensayos realizados previamente. Este diseño del estudio permite comparar el perfil 

farmacocinético de AFQ056 entre tres formulaciones de liberación modificada (MR) 

relativas a la formulación IR en condiciones de ayuno, y permite evaluar el efecto 

de los alimentos sobre la farmacocinética de las tres formas de RM. El diseño 

cuadrados latinos fue seleccionado, ya que ofrece la máxima precisión de la 10 

comparación entre los diferentes tratamientos con el número mínimo de sujetos de 

estudio. El diseño cruzado permite la investigación de las cinco condiciones de 

tratamiento dentro de cada sujeto y se utiliza para dar cuenta de la variabilidad 

interindividual. Un período de lavado de al menos 5 días asegura el lavado completo 

de AFQ056 basado en una vida media de 7 a 17 horas para dosis de 50 mg y de 15 

100 mg. Un muestreo post dosis de 72 horas se considera suficiente para la 

caracterización de los perfiles farmacocinéticos de todas las formulaciones, 

incluidas las formas de RM (liberación modificada).  

Las comparaciones del perfil concentración-tiempo para las condiciones de 

ayuno y alimentación para todas las formulaciones se proporcionan en la Figura 9. 20 

La desviación estándar (SD) del perfil promedio de concentración-tiempo en 

plasma de las formulaciones seleccionadas de liberación modificada de forma B, de 

personas en ayuno frente a personas alimentadas, se representa en la figura 10.  

Los resultados del análisis PK no compartimentales se resumen en la Tabla 3. Para 

una mejor comparabilidad, los parámetros PK se normalizaron a la dosis en caso 25 

de ser necesario.  
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Tabla 3: Parámetros clave PK (promedio +/- DS) de análisis preliminares para 

la formulación de mercado (MF) IR y la formulación de liberación modificada 

(MR).  

 Estado de 

alimentación 

n Tmax 1) [h] Cmax/Dosis 

[ng/mL] 

AUC0-

24h/dosis 

[ng*h/mL] 

Proporción 

Cmax/AUC 

MR Formulación 

A 

Ayuno 23 3.0 (2.0-6.0) 1.760 

(0.754) 

13.027 

(4.950) 

0.137 

(0.33) 

 Alimentación 23 4.0 (1.5-10.0) 3.437 

(1.777) 

17.612 

(9.919) 

0.206 

(0.054) 

MR 

Formulación B 

Ayuno 21 4.0 (1.5-6.0) 1.076 

(0.456) 

12.165 

(5.766) 

0.092 

(0.023) 

 Alimentación 21 6.0 (2.0-

24.0) 

2.555 

(1.067) 

16.070 

(7.418) 

0.168 

(0.051) 

MR Formulación Ayuno 21 3.0 (2.0-8.0) 0.926 

(0.281) 

12.828 

(6.989) 

0.083 

(0.036) 

 Alimentación 22 4.0 (2.0-8.0) 2.570 

(0.868) 

17.595 

(7.600) 

0.158 

(0.047) 

IR Capsula Ayuno 33 1.0 (0.5-6.0) 2.955 

(1.340) 

14.071 

(6.956) 

0.221 

(0.070) 

1) valores de Tmax son medios (rango) 

 

Los resultados indican que las formas de liberación modificada (MR) 5 

muestran una disminución de la Cmax (Tmax a) con muy poca pérdida de AUC. Las 

proporciones Cmax AUC son favorables para todas las formas de liberación 

modificada sobre la forma de liberación intermedia (IR) con la mejor relación en las 

formas B y C. Todas las formas de MR tienen un efecto positivo en estado de 

alimentación con un aumento de la Cmax en comparación con el estado de ayuno. 10 

 

EJEMPLO 2 
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El núcleo del comprimido se formula usando excipientes comunes para tales 

formas de dosificación farmacéuticas. La liberación de la sustancia fármaco desde 

el núcleo del comprimido se produce a través de un mecanismo de erosión y 

difusión, y es controlado por el contenido de hipromelosa (tipo 2.208) del producto 

formulado. Un estudio farmacocinético se realiza usando diferentes formulaciones 5 

de comprimido de 100 mg de liberación modificada con el fin de evaluar el impacto 

de retrasar la liberación del ingrediente activo. 

La misma proporción de excipientes en el núcleo del comprimido de 100 mg 

se utiliza para crear las concentraciones de la dosis adicional. Las concentraciones 

de dosis más bajas, por ejemplo, 25 mg, 50 mg y 75 mg de lactosa monohidratada 10 

se utilizan como compensación por la sustancia farmacéutica a fin de mantener el 

peso y el tamaño de la tableta. Los núcleos de los comprimidos de la dosis con 

concentraciones de menos de o igual a 100 mg son comprimidos en tabletas 

redondas que poseen un diámetro de 8 mm. 

Para las concentraciones de la dosis más altas, por ejemplo 150 mg, 200 mg 15 

y 250 mg, el peso y el tamaño de la tableta se incrementan. El mismo principio de 

formulación se aplica es decir, utilizando lactosa monohidratada como 

compensación por sustancia fármaco. Los núcleos de los comprimidos de 

concentraciones de la dosis de más de 100 mg se comprimen a tabletas redondeas 

que poseen un diámetro de 11 mm. La Tabla 4 resume la composición del núcleo 20 

de la tableta de las de la dosis a diferentes concentraciones. 

Tabla 4 Composición general de los núcleos de las tabletas MR FCT de AFQ056 

Ingrediente 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 250 mg 

AFQ056 25.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00 

Lactosa 

monohidratada 
96.30 71.20 22.00 152.00 100.50 55.00 
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Glicolato sódico 

de almidón 
3.13 6.25 12.50 18.75 25.00 31.25 

Hipromelosa 79.48 76.36 69.5 120.75 115.90 105.25 

Estearato de 

magnesio 
2.00 2.00 2.00 4.50 4.40 4.50 

Dióxido de sílicio 

coloidal 
1.00 1.00 1.00 2.00 2.20 2.00 

Peso del núcleo 

de la tableta 
206.9 206.8 207.0 448.0 448.0 448.0 

 

La disolución de tabletas de liberación modificada recubiertas con una 

película de AFQ056 se produce a través de un mecanismo de erosión y difusión, 

con un tiempo de liberación objetivo de aproximadamente 6 a 7 horas para > 80% 

del ingrediente activo (Tabla 5). El método de disolución utiliza aparato de disolución 5 

2 (paleta) a 100 rpm con 900 ml de agua + 0,5% LDAO. Perfiles de disolución 

comparativos de tabletas de liberación modificada recubiertas con película de 

AFQ056 se proporcionan en la Figura 8. 

 

 10 

Tabla 5 Resultados de la disolución para tabletas cubiertas de AFQ058 MR 

Cantidad (%) de AFQ056 liberada en: 

Concentración/Lote 

No 

60 min 180 min 240 min 360 min 420 min 

25 mg/ X 217 0911 13.9 51.4 67.3 90.1 95.6 

50 mg/ X 218 0911 19.1 59.4 75.9 94.6 98.6 

100 mg/ X 220 0911 16.1 58.2 73.8 95.3 98.6 

150 mg/ X 221 0911 20.4 651.1 76.5 95.2 98.1 
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200 mg/ X 266 111 20.0 57.4 71.5 90.8 95.4 

 

EJEMPLO 3 

La distribución de tamaño de partícula es un factor importante en la disolución 

de las formas de liberación modificada de la presente invención. Los siguientes 

experimentos se llevan a cabo a fin de determinar cómo el tamaño de la partícula 5 

tiene efectos en la disolución en diversos puntos en el tiempo. 

La figura 11 representa gráficamente el porcentaje de AFQ056 disuelto 

después de 45 minutos en comparación con el tamaño de partícula en x90. Como 

puede discernirse a partir de la figura, la distribución de tamaño de partícula es un 

factor clave en la velocidad de disolución y por lo tanto en el rendimiento de la Forma 10 

MR. La sustancia de fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

< 50 µm, x50 <100 µm y x90 <200 µm. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una formulación de liberación modificada estable que comprende ester 

metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-

carboxílico en forma de base libre como ingrediente farmacéutico activo y un 5 

agente de liberación modificada, tal que el ingrediente farmacéutico activo se 

libere de la formulación de una manera controlada durante un período de 6 

horas, o durante un período de 7 horas, de modo que al menos el 80% del 

ingrediente farmacéutico activo haya sido liberado al final de este periodo. 

 10 

2. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 1 que tiene 

las siguientes características de liberación en agua: aproximadamente 14% 

a aproximadamente 20% después de 60 minutos; alrededor del 51% a 

aproximadamente el 61% después de 180 minutos; aproximadamente 67% 

a aproximadamente 77% después de 240 minutos; aproximadamente 90% a 15 

aproximadamente 95% después de 360 minutos; y aproximadamente 95% a 

aproximadamente 99% después de 420 minutos. Las características de 

liberación antes mencionados se obtienen mediante el uso de equipos de 

velocidad de disolución estándar (por ejemplo, de paletas de acuerdo al 

ejemplo dado: USP) a 100 rpm con 900 ml de agua + 0,5% LDAO. 20 

 

3. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 1 o 2, donde 

el agente de liberación modificada es hidroxipropilmetilcelulosa. 

 

4. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 3 en el que 25 

la sustancia fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

<50 µm, x50 <100 µm y x90 <200 µm. 
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5. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 4 que exhibe 

una velocidad similar o disminuida de liberación en medio que contiene etanol 

en comparación con un medio acuoso con 0,5% LDAO. 

 

6. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 5 

reivindicaciones anteriores, que comprende además un revestimiento. 

 

7. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en forma de una dosificación unitaria única que 

comprende aproximadamente de 25 mg a aproximadamente 250 mg ester 10 

metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-

carboxílico en forma de base libre, a unos 69 mg a aproximadamente 135 mg 

hipromelosa (tipo 2208 caracterizado por viscosidades entre 

aproximadamente 80 a aproximadamente 120 cP (20 °C)), alrededor de 20 

mg a aproximadamente 160 mg de lactosa monohidratada, 15 

aproximadamente 3 mg a aproximadamente 38 mg de glicolato de almidón 

sódico, alrededor de 2 mg a aproximadamente 4,5 mg de estearato de 

magnesio y aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2,2 mg de dióxido 

de silicio coloidal. 

 20 

8. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 7 en la que 

ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-

indol-1-carboxílico en forma de base libre está presente en una cantidad de 

alrededor de 25 - 250 mg. 

 25 

9. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en forma de dosificación unitaria única que 
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comprende igual a o menos que 100 mg de AFQ056 comprimido para 

tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 8 mm. 

 

10. La formulación de liberación modificada según las reivindicaciones 1 -8 en 

forma de dosificación unitaria que comprenden más de 100 mg de AFQ056 5 

comprimido en tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 11 

mm. 

 

11.  Un procedimiento para la producción de una formulación de liberación 

modificada según la reivindicación 1, que comprende 10 

 

(i) mezclar AFQ056 con diluente, aglutinante y disgregante en un granulador 

de alto cizallamiento 

(ii) la adición de agua purificada bajo mezcla 

(iii) amasar la mezcla en un granulador de alta cizalla 15 

(iv) hacer pasar el granulado a través de un tamiz utilizando un molino de 

cribado 

(v) secar el granulado en un secador de lecho fluido 

(vi) mezclar el granulado seco con un agente de liberación modificada, 

diluente y deslizante seguido por tamizado consecutivo utilizando molino de 20 

cribado y mezclando en un mezclador de difusión 

(vii) tamizar un lubricante y añadir a la mezcla desde el mezclador de difusión 

(viii) la formación de la composición 

 

12.  La formulación de liberación modificada según las reivindicaciones de la 1 -25 

10 para el uso en el tratamiento de la enfermedad de disquinesia de la 

enfermedad de Parkinson inducida por L-dopa, el síndromeX frágil (síndrome 

de Martin-Bell), discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos obsesivos 
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compulsivos, el autismo, la cistitis aguda, y para el tratamiento, la prevención 

o retraso de la progresión de los procesos degenerativos agudos, 

traumáticos y crónicos del sistema nervioso, tales como la enfermedad de 

Parkinson, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, 

esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, enfermedades 5 

psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, la depresión, el dolor, 

la picazón y drogas de abuso como el alcohol y el abuso de nicotina y 

trastornos por consumo de cocaína.  
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FORMULACIÓN DE LIBERACIÓN  MODIFICADA 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La sustancia fármaco AFQ056 es un antagonista no competitivo, subtipo-

selectivo del receptor metabolotrópico de glutamato 5 (mGluR5). El glutamato es el 

principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso y como tal, está implicado 5 

en una variedad de funciones fisiológicas y fisiopatológicas. La transmisión 

glutamatérgica excesiva ha demostrado desempeñar un papel tanto en trastornos 

del movimiento como en trastornos psiquiátricos y el uso farmacológico de 

antagonistas de los receptores de glutamato ha demostrado ser eficaz en estas 

indicaciones. 10 

El nombre químico sistémico para AFQ056 es éster metílico del ácido (-)-

(3aR,4S,7aR)octahidro-4-hidroxi-4-[(3-metilfenil)etinil]-1H-indol-1-carboxílico, y es 

también conocido como éster metílico del ácido -(-)(3aR,4S,7aR)-4-hidroxi-4M-

toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico. AFQ056 tiene la fórmula molecular 

C19H23NO3 y la siguiente fórmula estructural: 15 

 

La sustancia de fármaco AFQ056 es un polvo de blanco a prácticamente 

blanco, que es difícilmente soluble en agua pero es soluble en disolventes orgánicos 

(su coeficiente de distribución es Log P = 4,7). AFQ056 es una molécula quiral con 
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3 átomos de carbono asimétricos y tiene un punto de fusión de aproximadamente 

115 °C. Un solo polimorfo ha sido identificado. 

WO 03/047581 describe la preparación de AFQ056 y su uso como un 

producto farmacéutico, especialmente en el tratamiento de trastornos del sistema 

nervioso incluyendo la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de Parkinson (PD) 5 

es un trastorno del movimiento degenerativo que afecta aproximadamente de 100 

a 250 casos por cada 100.000 personas. El tratamiento con L-dopa, un precursor 

de la dopamina, constituye el pilar estándar y el tratamiento de oro de la PD. Uno 

de los principales problemas asociados al tratamiento con L-dopa a largo plazo es 

el desarrollo de complicaciones motoras inducidas por L-dopa tales como 10 

discinesias (LIDs). 

 AFQ056 previamente ha sido formulado en forma de cápsulas de gelatina 

dura y en forma de polvo para suspensión oral, ambos con propiedades de 

liberación inmediata (IR). Resultados en pacientes con enfermedad de Parkinson 

administrados con AFQ056 demuestran una reducción en discinesias inducidas por 15 

L-dopa sin inducir algún empeoramiento clínico o estadísticamente significativo de 

los síntomas parkinsonianos motores subyacentes. Los eventos adversos más  

frecuentes observados en los pacientes se encuentran en el sistema nervioso, los 

órganos y sistemas psiquiátricos, incluyendo mareos, discinesia, náuseas, fatiga, y 

alucinaciones. Los resultados también revelaron que una proporción significativa de 20 

los pacientes no lograron o mantuvieron la dosis objetivo durante todo el estudio, 

presuntamente debido a problemas de tolerancia tales como mareos. La 

formulación IR utilizada en estos estudios requiere una dosificación dos veces al 

día.  

Las ventajas de las formulaciones de liberación modificada son los niveles 25 

prolongados de fármacos en plasma de sangre en comparación con una formulación 

de liberación inmediata. Las formulaciones de liberación modificada por lo general 
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contienen más del fármaco que las dosis individuales administradas en forma de 

dosis de liberación inmediata. Si la formulación libera el fármaco a una velocidad 

más rápida que la velocidad de liberación controlada prevista (a menudo referida 

como dosis de rápida absorción), hay un riesgo de sobredosis con posibles 

consecuencias graves para el paciente.  5 

Un problema de seguridad adicional puede ocurrir cuando el medicamento 

interactúa con el alcohol (etanol) y da lugar a cambios en el patrón 

farmacocinético. Las formulaciones orales se toman a menudo con una bebida 

comúnmente disponible, tales como agua, bebidas carbonatadas, etc., o de vez en 

cuando con una bebida (que contiene etanol) que contiene alcohol. La dosis de 10 

rápida absorción necesita evitarse también cuando el paciente consume bebidas 

alcohólicas horas después de la ingestión de la formulación de liberación 

modificada. La dosis de rápida absorción debe evitarse también cuando los 

pacientes desean abusar de una droga debido a sus efectos secundarios 

inherentes, como alucinaciones, etc.  15 

EEUU 2003/0118641 se refiere a formulaciones opioides de liberación 

sostenida abuso-resistentes, utilizando una resina de intercambio iónico. WO 

2008/086804  describe la preparación de composiciones farmacéuticas que 

comprenden poliglicoles que mitigan el riesgo de dosis de rápida absorción inducida 

por alcohol y que reducen el riesgo de abuso de fármacos. EEUU 2008/0085305 se 20 

refiere a formulaciones de liberación sostenida robustas basadas en gomas 

hidrófilas que resisten la dosis de rápida absorción cuando se ingieren con 

alcohol. Roberts et al. (Int. Journal of Pharmaceutics 2007, 332, p. 31 -37) describen 

la influencia de etanol en una forma de dosificación oral que comprende matrices 

de hipromelosa y aspirina. En lo que concierne al más profundo conocimiento de los 25 

inventores no se ha desarrollado una formulación de liberación modificada, que 

tenga en cuenta las especificidades de AFQ056 y al mismo tiempo, elimine el riesgo 

de una dosis de rápida absorción inducida por alcohol después de la co-ingestión.  
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Por lo tanto, hay una necesidad de una formulación de liberación modificada 

segura, preferiblemente una dosis una vez al día, con una relación Cmax/AUC 

disminuida relevante para la tolerabilidad, la eficacia y la adhesión, permitiendo así 

a más pacientes ser tratados con dosis clínicamente eficaces de AFQ056. Además, 

hay una necesidad de una formulación farmacéutica que previene el abuso de 5 

drogas, en particular con respecto a un consumo concomitante de bebidas 

alcohólicas.  

 

RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 10 

La presente invención proporciona productos de fármaco que comprende AFQ056 

con propiedades de liberación de la sustancia fármaco, modificadas. En una  

realización de la invención, se proporciona una formulación de liberación modificada 

que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-

octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre, y un agente de liberación 15 

modificada, preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa (también conocida como 

hipromelosa), junto con uno o más excipientes farmacéuticamente  aceptables. 

En una realización de la invención, se proporciona una formulación de 

liberación modificada que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-

Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre como 20 

ingrediente farmacéutico activo y un agente de liberación modificada, 

preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa, de tal manera que el ingrediente 

farmacéutico activo se libere de la formulación de una manera controlada durante 

un período de 6 horas, o durante un período de 7 horas, de modo que al menos 

80% de el ingrediente farmacéutico activo haya sido liberado al final de este período.  25 

Los productos farmacéuticos en la forma de formulaciones de liberación 

modificada de la presente invención liberan AFQ056 en un intervalo de 
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aproximadamente 14% a aproximadamente 20% después de 60 minutos; alrededor 

del 51% a aproximadamente el 61% después de 180 minutos; aproximadamente 

67% a aproximadamente 77% después de 240 minutos; aproximadamente 90% a 

aproximadamente 95% después de 360 minutos; y aproximadamente 95% a 

aproximadamente 99% después de 420 minutos. 5 

En otra realización de la invención, se proporciona una formulación de liberación 

modificada que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-

toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico en forma de base libre que exhibe una tasa 

de liberación similar o disminuida en medio contenedor de etanol en comparación 

con un medio puramente acuoso. 10 

La sustancia de fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

<50 μm, x 50 <100 μm y x 90 <200 μm. 

En una realización de la invención, los productos farmacéuticos de la 

presente invención son formas de dosificación unitaria individuales con AFQ056 

presente en una cantidad de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 15 

mg.  En una realización ideal, AFQ056 está presente en una cantidad de 

aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg, más preferiblemente en una 

cantidad de aproximadamente 75 a 150 mg, más preferiblemente en una cantidad 

de aproximadamente 100 mg. 

En otra realización, la composición farmacéutica comprende un 20 

recubrimiento.  

En una realización adicional se proporciona una forma de dosificación 

unitaria que comprende de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 mg 

AFQ056, alrededor de 69 mg a aproximadamente 135 mg hipromelosa (tipo 2208 

caracterizado por viscosidades entre aproximadamente 80 a aproximadamente 120 25 

cP (2% en agua a 20 °C)) de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 160 mg 

de lactosa monohidrato, aproximadamente 3 mg a aproximadamente 38 mg 
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glicolato de almidón sódico, alrededor de 2 mg a aproximadamente 4,5 mg 

Estearato de magnesio y aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2,2 mg de 

dióxido de silicio coloidal. 

En otra realización, el producto farmacéutico es una composición 

farmacéutica que comprende ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-5 

4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílicobajo la forma de una sola unidad de 

dosificación que comprende un comprimido igual a o menor a 100 mg AFQ056 en 

tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 8 mm. En todavía otra 

realización, el producto de fármaco que comprende AFQ056 se encuentra en la 

forma de una dosificación unitaria que comprende más de 100 mg AFQ056 de 10 

comprimido en tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 11mm. 

En otra realización de la invención, se proporciona un proceso para la 

producción de una composición que comprende AFQ056 y el cual posee 

propiedades de liberación modificadas. El proceso comprende  

(i) mezclar AFQ056 con un diluente, un aglutinante y un disgregante en un 15 

granulador de alto cizallamiento 

(ii) la adición de agua purificada mientras se mezcla 

(iii) amasar la mezcla en un granulador de alto cizallamiento 

(iv) hacer pasar el granulado a través de un tamiz utilizando un molino de 

cribado 20 

(v) secar el granulado en un secador de lecho fluido 

(vi) mezclar el granulado seco con un agente de liberación modificada, 

diluente y deslizante en un mezclador de difusión seguido de un tamiz ado y 

mezclado consecutivo 

(vii) tamizar un lubricante y añadirlo a la mezcla de la etapa (vi) 25 
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(viii) el mezclado final de la mezcla de la etapa (vii) en un mezclador de 

difusión. 

(ix) la formación de la composición.  

En otra realización de la invención, se proporciona el uso de una formulación 

de liberación modificada en la fabricación de un medicamento para el tratamiento 5 

de la discinesia inducida por L-dopa en la enfermedad de Parkinson, síndrome X 

frágil (síndrome de Martin-Bell), discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos 

obligatorios obsesivos, autismo, cistitis, y para el tratamiento, prevención o retraso 

de la progresión de los procesos degenerativos agudos, traumáticos y crónicos del 

sistema nervioso, tales como la enfermedad de Parkinson, demencia senil, 10 

enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y la 

esclerosis múltiple, enfermedades tales como la esquizofrenia y la ansiedad, 

depresión, dolor, comezón y drogas de abuso tales como alcohol, abuso de nicotina 

y trastornos por el uso de cocaína. 

También se proporciona un método de tratamiento de un paciente con la 15 

enfermedad de Parkinson y que exhiba discinesia inducida por L-dopa, mediante la 

administración de una cantidad eficaz de una composición farmacéutica de la 

presente invención. 

En otra realización, se proporciona un método de tratamiento de un paciente 

con la enfermedad de Parkinson y que exhiba discinesia inducida por L-dopa que 20 

comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz del producto de que 

comprende el fármaco AFQ056 con un perfil de liberación modificada de Cmax / 

AUC de aproximadamente, 0,08 a aproximadamente 0,18 y un Tmax de 

aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas. 

 25 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 
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La Figura 1 muestra los perfiles de disolución y de la correlación in vivo - in 

vitro (IVIVC) de dos formulaciones de liberación modificada y de una formulación 

para una cápsula (forma de liberación inmediata 50 mg). Los perfiles calculados 

están en línea con las concentraciones plasmáticas humanas medidos. La Figura 1 

muestra la validez del modelo de predicción utilizado. Los perfiles medidos in vitro 5 

junto con el modelo (no mostrado) permiten predecir los perfiles humanos derivados 

de la liberación modificada in vitro y los datos de disolución-Formulación de 

liberación inmediata.  

La Figura 2 representa gráficamente la solubilidad de AFQ056 a 37 °C en 

diferentes medios acuosos. La Figura 2 muestra que elevar los niveles de etanol en 10 

la solución acuosa pura, lleva a un aumento constante en la solubilidad de 

AFQ056. Hasta la cantidad de aproximadamente 20% de etanol en las soluciones, 

el LDAO (N-óxido de laurildimetilamina) en solución de agua y la solución de agua-

etanol muestran un patrón diferente solubilidad de AFQ056. En presencia de 

aproximadamente el 40% de etanol en las soluciones, tanto el LDAO en solución 15 

acuosa como la solución de agua-etanol muestran una solubilidad similar para 

AFQ056. 

La Figura 3 muestra la tasa de disolución de la forma de liberación 

modificada. Todas las concentraciones de la dosis de liberación modificada 

muestran consistentemente una velocidad de disolución inferior en presencia de 20 

etanol 20%. 

La Figura 4 representa gráficamente las velocidades de disolución de la 

forma de liberación modificada y de la forma de liberación inmediata en presencia 

de etanol, esta última muestra consistentemente una tendencia a una tasa de 

disolución más rápida en presencia de 20% y 40% de etanol, lo que se espera en 25 

cuanto a solubilidad a las respectivas concentraciones etanólicas. 
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La figura 5 muestra el perfil de disolución de la forma de liberación inmediata 

(cápsula) que comprende 50 mg de AFQ056. Después de unos 30 minutos el LDAO 

0,5% en una solución acuosa que contiene etanol 40%, consigue una disolución del 

100%. La figura 5 muestra también que en la simulación de los parámetros 

farmacocinéticos humanos (simulación de PK humana aplicando el modelo de 5 

correlación in vitro-in vivo) el valor Tmax en la solución que contiene etanol se logra 

más rápido y la Cmax y el AUC48h son ambos más altos en comparación a las 

concentraciones plasmáticas observadas en el estudio X2101.  

La figura 6 representa gráficamente el perfil de disolución de la forma de 

liberación inmediata (cápsula) que comprende 400 mg de AFQ. Después de unos 10 

30 minutos el LDAO en la solución acuosa que contiene etanol 40%, consigue una 

disolución de casi el 100%. En la simulación de los parámetros de PK humanos 

(simulación de PK humanos aplicando el modelo de correlación in vitro in- vivo) el 

valor Tmax en la solución que contiene etanol se logra más rápido y la Cmax y el 

AUC 48h son a la vez mayores en comparación con las concentraciones plasmáticas 15 

observadas en el estudio X2101. 

La figura 7 representa gráficamente el perfil de disolución de la forma de 

liberación modificada que comprende 200 mg AFQ056. Después de 8 horas se 

observó una disolución de menos de 80% para el LDAO en la solución acuosa que 

contiene etanol 40%. En la simulación de los parámetros de PK humanos 20 

(simulación de PK humanos aplicando el modelo de correlación in-vitro in vivo) el 

valor Tmax la solución que contiene etanol es casi idéntico y ambos, la Cmax y 

la AUC48h son casi iguales a las concentraciones plasmáticas observadas en el 

estudio X2101.  

La Figura 8 proporciona un perfil de disolución comparativo de tabletas  25 

recubiertas con película AFQ056 de liberación modificada estudiadas en un 

experimento humano. Se muestra que los comprimidos de liberación modificada 
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liberan el ingrediente farmacéutico activo en una forma controlada casi linealmente 

durante varias horas. Al final de un período de 6 horas, o al final de un periodo de 7 

horas, al menos el 80% del ingrediente farmacéutico activo ha sido liberado. 

La figura 9 representa gráficamente perfiles promedio de concentración-

tiempo (SD) de plasma de las formas de liberación modificada en comparación con 5 

una forma de liberación inmediata de cápsula, en condiciones de ayuno y 

condiciones de alimentación. 

La figura 10 representa gráficamente perfiles promedio de concentración-

tiempo (SD) de plasma de una formulación B de liberación modificada seleccionada 

bajo condiciones de ayuno con respecto condiciones de alimentación.  10 

La figura 11 representa gráficamente el porcentaje de sustancia de fármaco 

AFQ056 disuelto después de 45 minutos frente a partículas de la sustancia de 

fármaco AFQ056 de valor de tamaño de x90 (90% de las partículas son menores o 

iguales).  

 15 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La presente invención proporciona productos farmacéuticos en forma de 

formulaciones de liberación modificada de AFQ056, que alteran el perfil 

farmacocinético de AFQ056, resultando en la concentración eficaz y sostenida de 

fármaco durante un mayor período de tiempo, reduciendo la proporción pico a 20 

valle. Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención tienen un 

efecto positivo en estado de alimentación con un Cmax mayor en comparación con 

el estado en ayunas. 

Una forma de liberación modificada es una -dosificación de forma oral sólida 

que permite la liberación del ingrediente activo durante un período prolongado de 25 

tiempo para mantener niveles terapéuticamente eficaces en plasma. La formulación 

de liberación modificada puede ser una formulación de liberación controlada, una 
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que exhiba una cinética de liberación sustancialmente de orden cero. También 

puede ser una formulación de liberación sostenida, que exhiba cinética de primer 

orden. 

Una forma de liberación inmediata es una forma de dosificación oral sólida 

que permita la liberación de la mayor parte o de todo el ingrediente activo durante 5 

un corto período de tiempo, tal como 60 minutos o menos, y que permita la rápida 

absorción del fármaco. 

La dosis  de rápida absorción es una liberación de fármaco no intencionada, 

en un corto período de tiempo de la cantidad total o de una fracción significativa de 

la sustancia fármaco activa retenida en una forma de dosis de liberación. 10 

El patrón de solubilidad de AFQ056 fue examinado (Figura 1). AFQ056 es 

difícilmente soluble en agua pero solubles en disolventes orgánicos tales como 

etanol. En soluciones acuosas puras la solubilidad de AFQ056 aumenta de manera 

constante junto con el aumento de las concentraciones de etanol. El patrón de 

solubilidad de AFQ056 en una solución de agua-etanol LDAO es distinto al patrón 15 

de solubilidad de AFQ056 en una solución acuosa pura sólo hasta una cantidad de 

etanol 20% presente en la solución. Se observó que el aumento de la solubilidad de 

AFQ056 elevando la presencia de etanol es aún más pronunciada que la solubilidad 

de un fármaco comparable como la aspirina (Roberts et al.; Int. Journal of 

Pharmaceutics 2007, 332, p. 31 -37). Las solubilidades de AFQ056 son alrededor 20 

de 0,02 mg/ml en agua y aumentan hasta aproximadamente 53 mg/ml (aumento del 

factor de solubilidad 2500x) en etanol a temperatura ambiente. Esto en contraste al 

8,4 mg/ml para aspirina en agua, elevándose hasta aproximadamente 237 mg/ml 

en etanol (aumento del factor de solubilidad 28x). Se observó que las altas 

concentraciones de etanol aumentan significativamente la velocidad de disolución y 25 

por lo tanto tienen un impacto en los parámetros farmacocinéticos. Las figuras 5 y 6 

muestran que los parámetros farmacocinéticos predichos de las formas de 
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liberación inmediata de AFQ056 (cápsulas de 50 mg de AFQ056 y cápsulas de 400 

mg de AFQ056) cambian drásticamente en presencia de etanol. El Tmax se alcanza 

más rápidamente y ambos Cmax y AUC 48h son más altos para una forma de 

liberación inmediata en presencia de etanol. Las formas de liberación inmediata de 

AFQ056 tienen, por tanto, el riesgo inherente de dar lugar a una dosis de rápida 5 

absorción y pueden crear graves consecuencias para el paciente si las bebidas que 

contienen etanol se consumen en paralelo. La distribución de tamaño de partícula 

es también un factor importante que influye en la disolución de una sustancia 

farmacológica y se sabe que influye en la liberación del fármaco de la matriz de los 

comprimidos. 10 

La descripción de la dinámica de llevar  AFQ056 a solución esta finalmente 

relacionada con varios factores tales como las propiedades intrínsecas de AFQ056, 

la composición de los medios de disolución descritos, las propiedades específicas 

de HPMC (hipromelosa) que influyen en la tasa de solubilidad/disolución de AFQ056 

y la viscosidad resultante en la periferia de los sólidos que se disuelven. 15 

A pesar de las características de solubilidad de AFQ056 (factor de aumento 

de solubilidad de 2500x en etanol en comparación con agua) se encontró 

sorprendentemente que la tasa de liberación de las formulaciones de liberación 

modificada de la presente invención es similar o incluso más lenta en etanol que en 

agua. La Figura 3 y la Figura 4 ilustran el patrón de liberación de las presentes 20 

formulaciones en soluciones contenedoras de etanol. Se especula que la 

combinación de varios factores tales como la presencia de hipromelosa, el tamaño 

de partícula y la distribución del tamaño de la sustancia de fármaco resultante en el 

patrón de liberación observado en las formulaciones de liberación modificada de 

AFQ056. Sorprendentemente los parámetros farmacocinéticos predichos de la 25 

formulación de liberación modificada permanecen casi iguales en presencia de 

etanol (figura 7). Por lo tanto, se muestra que la forma de liberación modificada es 

resistente a una dosis de absorción rápida en presencia de etanol. 



13 
 

AFQ056 se puede preparar como se describe en el documento WO 

03/047581, cuyos contenidos se incorporan por referencia. En las formulaciones de 

liberación modificada de la presente invención, AFQ056 está presente como base 

libre. 

Los excipientes que se pueden usar en las formulaciones de la presente 5 

invención son excipientes estándar comúnmente utilizados para las formas de 

dosificación de comprimidos e incluyen, pero no se limitan a cargas, agentes de 

liberación modificada, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, disolventes, agentes 

de viscosidad, emulsionantes, agentes aglutinantes, buffers, excipientes, agentes 

colorantes, agentes para mejorar el sabor, agentes de flujo, diluentes, absorbentes 10 

y recubrimientos solubles en agua. 

Ejemplos de diluentes que se pueden usar en las formulaciones de la 

presente invención incluyen, pero no se limitan a lactosa monohidratada, fosfato 

dibásico de calcio, carbonato de calcio, alcoholes de azúcar (por ejemplo, manitol), 

celulosa microcristalina y almidón. Preferiblemente, la lactosa monohidratada se 15 

utiliza como un diluente.  

Los ejemplos de agentes de liberación modificada que se pueden usar en las 

formulaciones de la presente invención sin ser resistentes a las dosis de rápida 

absorción en presencia de etanol incluyen pero no se limitan a 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), también conocida como hipromelosa, (a) 20 

macromoléculas de carbohidratos hidrófilicas (acacia, agar, ácido algínico, 

carboximetilcelulosa, carragenanos, dextrina, goma gellan, goma guar, hidroxietil 

celulosa, hidroxipropil celulosa, hipromelosa, maltodextrina, metilcelulosa, pectina, 

alginato de propilenglicol, alginato de sodio, almidón, tragacanto y goma de xantano) 

y (b) macromoléculas nocarbonatadas hidrófilas, incluyendo gelatina, carbómeros 25 

de povidona, óxido de polietileno, y alcohol polivinílico. Agentes de liberación 

modificada que se pueden utilizar en formulaciones de la presente invención que 

son resistentes a dosis de rápida absorción en presencia de etanol son 
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preferiblemente, hipromelosa, se utiliza hipromelosa tal como de tipo 2.208 y de tipo 

2910. Más preferiblemente, se utilizan Methocel K100 de Premium LV CR, Methocel 

K4M premium CR, Methocel K15M Premium CR, Methocel K100M Premium CR, 

Methocel E4M Premium CR, y Methocel E10M Premium CR, en suma, 

caracterizados por viscosidades entre aproximadamente 80 a aproximadamente 5 

120.000 cP (20 °C). 

Ejemplos de aglutinantes que pueden usarse en las formulaciones de la 

presente invención incluyen pero no se limitan a los derivados de celulosa (por 

ejemplo, hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa), gelatina, 

polivinilpirrolidona, copovidona, almidón, sacarosa y polietilenglicol. En una forma 10 

de realización ideal se utiliza hipromelosa, tipo 2910. 

Varios agentes de deslizamiento que se pueden usar en las formulaciones 

de la presente invención incluyen, por ejemplo dióxido de silicio como sílice 

precipitado y como sílice coloidal, dióxido de silicio coloidal. Preferiblemente se 

utiliza el dióxido de silicio coloidal, por ejemplo, Aerosil ®. 15 

Diversos disgregantes se pueden utilizar en las formulaciones de la presente 

invención, incluyendo, pero no limitadose a, glicolato sódico de almidón, 

carboximetilcelulosa de sodio/croscarmelosa sódica, Crospovidona / 

polivinilpirrolidona reticulada, almidones, celulosas y pululano. Preferiblemente, se 

utiliza glicolato de almidón sódico. 20 

Los ejemplos de lubricantes que se pueden usar en las formulaciones de la 

presente invención, incluyen pero no se limitan a estearato de magnesio, estearato 

de calcio, estearato de zinc, ácido esteárico, benzoato de sodio, estearil fumarato 

de sodio, lauril sulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, glicéridos (behenato de 

glicerilo y diestearato). En una realización preferida, el estearato de magnesio se 25 

utiliza como lubricante.  
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Revestimientos que se pueden usar en las formulaciones de la presente 

invención incluyen pero no se limitan a hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, 

metilcelulosa, povidona, alcohol polivinílico, alcohol polivinílico, Macrogol) 

copolímero injertado y almidones. En una realización ideal se usa hipromelosa, 

macrogol 4000/glicol polietileno 4000, talco, óxido de hierro (rojo, amarillo, negro), 5 

y dióxido de titanio.  

Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención se 

pueden preparar por mezcla, granulación acuosa, cribado, secado, compresión de 

la tableta y pasos de película de recubrimiento, todos los cuales son bien conocidos 

en la técnica.  10 

Por ejemplo, las formulaciones de liberación modificada se preparan 

mezclando AFQ056, diluente, aglutinante y disgregante en un Mezclador 

Granulador de Alto rendimiento durante aproximadamente 5 minutos. El agua 

purificada se añade durante el mezclado y la mezcla es amasada en un granulador 

de alto cizallamiento. El granulado se pasa entonces a través de un tamiz usando 15 

un molino de cribado y se seca en un secador de lecho fluido. 

Después del secado, el granulado se mezcla con un diluente, un agente de 

liberación modificada y un deslizante, seguido por tamizado consecutivo utilizando 

un molino de cribado y mezclando en un mezclador de difusión (de caída). Un 

lubricante se tamiza y después se añade a la mezcla desde el mezclador de 20 

difusión. La composición se forma entonces por la mezcla final. 

Los gránulos resultantes de la composición pueden tener un diámetro desde 

unos pocos micrómetros a unos pocos cientos de micras; por ejemplo, diámetros de 

como mucho aproximadamente 450 micras, por ejemplo, de 20 a 450 micras, 

preferiblemente de 50-200 μm, lo más preferiblemente, de 100-200 μm. 25 

Se prefiere una distribución estrecha de tamaño de partícula. Por ejemplo, 

una distribución de tamaño de partícula preferido es x10 <50 μm, x50 <μm de 100-
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150 y x90 <200 - 450 μm, es decir, 10% de las partículas son más pequeñas que 

50 μm, 50% de las partículas son más pequeñas que 150 μm, y 90% de las 

partículas son más pequeñas que 450 μm. 

La mezcla se comprime en núcleos de comprimidos utilizando una prensa de 

comprimidos rotatoria. Una mezcla de revestimiento en agua purificada se dispersa 5 

y los núcleos de los comprimidos son recubiertos con una película bombos de 

recubrimiento con sistema de recubrimiento perforado. 

Preferiblemente, las formulaciones de liberación modificada se preparan 

mezclando AFQ056, lactosa monohidratada, hipromelosa (tipo 2208) y glicolato 

sódico de almidón en un granulador de alto cizallamiento durante aproximadamente 10 

5 minutos. El agua purificada se añade durante el mezclado y la mezcla es amasada 

en un granulador de alto cizallamiento. El granulado se pasa entonces a través de 

un tamiz usando un molino de cribado y se seca en un secador de lecho fluido. 

Después del secado, el granulado se mezcla con hipromelosa (tipo 2208), 

lactosa  monohidratada y dióxido de silicio coloidal seguido de tamizado consecutivo 15 

utilizando un molino de cribado y mezclando en un mezclador de difusión (de 

caída). El estearato de magnesio se tamiza y después se añade a la mezcla desde 

el mezclador de difusión. La composición se forma con un mezclando final. La 

mezcla se comprime en núcleos de comprimidos utilizando una prensa de 

comprimidos rotatoria. Una mezcla de revestimiento en agua purificada se dispersa 20 

y los núcleos de los comprimidos son recubiertos con una película en bombos de 

recubrimiento con sistema perforado de recubrimiento. 

Las formulaciones de liberación modificada de la presente invención son 

útiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (PD) y cantidades eficaces 

de tales formulaciones deben administrarse a dichos pacientes. 25 

Las frases "cantidad eficaz", "cantidad efectiva" o "cantidades eficaces" 

describen concentraciones o cantidades de la sustancia fármaco de acuerdo con la 
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presente invención, que se puede usar para producir un cambio favorable en las 

complicaciones motoras inducidas por L-dopa tales como discinesias ( DIL). La(s) 

cantidad(es) eficaz(ces) diaria(s) total(es) se puede administrar en dosis divididas 

(por ejemplo, múltiples cápsulas o comprimidos). 

Preferiblemente, la cantidad eficaz diaria total se entrega en una forma de 5 

dosificación única (por ejemplo, un comprimido), que en total, proporciona una 

cantidad eficaz de AFQ056. Por lo tanto, los productos farmacéuticos de la presente 

invención se pueden administrar varias veces al día, dos veces al día (bid) o una 

vez al día (OD). Una dosis una vez al día es preferible, ya que puede conducir a un 

mayor cumplimiento del paciente. 10 

De acuerdo con la presente invención, una sola forma de dosificación de la 

formulación de liberación modificada de la presente invención proporciona AFQ056 

en una cantidad de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 

mg. Preferiblemente, una sola forma de dosificación de la formulación de liberación 

modificada de la presente invención proporciona AFQ056 en una cantidad de 15 

aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg. 

Los productos farmacéuticos de la presente invención se pueden usar para 

tratar trastornos del sistema nervioso mediados en su totalidad o en parte por 

mGluR5. Tales trastornos incluyen la discinesia la enfermedad de Parkinson 

inducida por L-dopa, síndrome X frágil (síndrome de Martin-Bell), discinesia en el 20 

síndrome X frágil, trastornos obsesivos compulsivos, autismo, cistitis aguda, 

enfermedades degenerativas, traumáticas y crónicos del sistema nervioso, tales 

como la enfermedad de Parkinson , demencia senil, enfermedad de Alzheimer,la 

corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, 

enfermedades psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, depresión, 25 

dolor, comezón y drogas de abuso, por ejemplo alcohol, trastornos de abuso de 

cocaína y de uso de nicotina. 
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Los productos farmacéuticos de la presente invención se pueden usar en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 

disquinesia inducida por L-dopa, el síndrome de X frágil (síndrome de Martin-Bell), 

discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos  obsesivos compulsivos, autismo, 

cistitis aguda, y para el tratamiento, prevención o retraso de la progresión de los 5 

procesos degenerativos, agudos, traumáticos y crónicos del sistema nervioso, tales 

como la enfermedad de Parkinson, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, 

corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, 

enfermedades psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, la depresión, 

el dolor, la picazón y el drogas de abuso tales como trastornos por consumo de 10 

alcohol, el abuso de nicotina y la cocaína. 

En una realización preferida, los productos farmacéuticos de la presente 

invención se utilizan para tratar la discinesia de la enfermedad de Parkinson 

inducida por Levodopa (PD-LID). 

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invención, los cuales no 15 

están destinados en modo alguno a limitar el alcance de la misma. 

 

 

 

EJEMPLO 1 20 

Se elaboraron ls siguientes formulaciones (composiciones de los núcleos de la 

tableta) de AFQ056: 

Tabla 1 

 IR-Caps Forma A Forma B Forma C 

 [mg/dosis] [mg/dosis] [mg/dosis] [mg/dosis] 

AFQ056 100.00 100.00 100.00 99.00 
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Lactosa monohidratada 100.00 22.00 22.00 21.78 

Celulosa Microcristalina 20.00 - - - 

Glicolato sódico de almidón 16.25 12.50 12.50 12.375 

Hipromelosa 10.00 42.80 69.50 71.775 

Dióxido de sílicio coloidal 1.25 0.90 1.00 0.99 

Estearato de magnesio 2.50 1.80 2.00 1.98 

Total 250.00 180.00 207.00 207.00 

 

 

 

 IR-Caps Forma A Forma B Forma C 

 [%] [%] [%] [%] 

AFQ056 40.00 55.56 48.31 47.62 

Hipromelosa 4.00 23.78 33.57 34.52 

Lactosa monohidratada 40.00 12.22 10.63 10.48 

Celulosa Microcristalina 8.40 - - - 

Glicolato sódico de almidón 6.50 6.94 6.04 5.95 

Estearato de magnesio 1.00 1.00 0.97 0.95 

Dióxido de sílicio coloidal 0.50 0.50 0.48 0.48 

 

 5 

Ya que las formulaciones orales anteriores han mostrado un aumento en la 

exposición en la ingesta concomitante de una comida alta en grasas, en la medida 

en que ha resultado ser dependiente de la formulación, este estudio está diseñado 

para evaluar el efecto de los alimentos (mediante la administración de un desayuno 

alto en grasas) en el PK de las formas de liberación modificada. 10 

El efecto de un desayuno alto en grasas sobre la farmacocinética y la 

biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de liberación prolongadas de 
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AFQ056 en una dosis única de -100 mg (con referencia a la PK en estado de ayuno) 

se evaluó. Además, la tolerabilidad de tres formulaciones de liberación prolongada 

diferentes de AFQ056 a una dosis única de 100 mg en condiciones de ayuno y de 

alimentación fue puesta a prueba 

Un ensayo abierto, aleatorizado, con cinco períodos y un estudio cruzado de 5 

siete tratamientos en sujetos sanos se llevó a cabo. Un total de cuarenta y cinco 

(45) sujetos están inscritos para obtener datos sobre al menos 30 

participantes. Cada sujeto recibe un total de 5 dosis únicas de AFQ056; tres dosis 

en ayunas y dos dosis en condiciones de alimentación. 

El estudio consiste en un periodo de selección (hasta 27 días), 5 períodos de 10 

referencia, 4 periodos de limpieza de 7-2 días inclusive. 5 períodos de tratamiento 

seguidos de un estudio de evaluación de terminación de 5-10 días (inclusive) 

después de la última administración del fármaco. 

Los sujetos que cumplan con los criterios de elegibilidad en el proceso de 

detección son admitidos en las evaluaciones de línea de base para el período de 15 

tratamiento 1.Los sujetos son admitidos en el sitio de estudio por lo menos 12 horas 

antes de la dosificación en cada período para las evaluaciones iniciales. Todos los 

resultados de la evaluación de seguridad de línea de base deben estar disponibles 

antes de la dosificación. Después de un ayuno nocturno, los sujetos se asignaron al 

azar a una de las secuencias de tratamiento (Tabla 2). 20 

• Tratamiento 1: AFQ056 100 mg Forma-A. estado de ayuno 

• Tratamiento 2: AFQ056 100 mg Forma-A, estado de alimentación 

• Tratamiento 3: AFQ056 100 mg Forma-B. estado de ayuno 

• Tratamiento 4: AFQ056 100 mg Forma-B. estado de alimentación 

· Tratamiento 5: AFQ056 99 mg Forma-C. estado de ayuno 25 

• Tratamiento 6: AFQ056 99 mg Form-C, estado de alimentación 

• Tratamiento 7: AFQ056 50 mg Cápsula, estado de ayuno 
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Tabla 2 Tratamiento secuencia, periodo 

Secuencia Periodo 1 Período 2  Período 3  Período 4  Período 5 
1  1  2  3  4  7 

2   2   3   4   1  7 

3  3  4  7  1  2 

4  4  7  1  2  3 

5  7  1  2  3  4 

Secuencia      

6  1  2  5  6 7 

7  2  5  6  7 1 

8 5  6  7  1  2 

3  3  4  7 1 2 

4  4  7  1  2  3 

9  6  7  1  2  5 

10  7  1  2  5 6 

Secuencia      

11  3  4  5  6  7 

12  4  5  6  7  3 

13  5  6  7  3  4 

14  6  7  3  4  5 

15 7 3 4 5 6 

 

 

Después de cada dosis única de AFQ056, las evaluaciones farmacocinéticas 

se hacen hasta 72 h después de la dosis. Un período de lavado de 7 + 2 días 5 

inclusivo separa cada período de tratamiento. El período de lavado se calcula entre 

la dosis con la dosis y la línea de base del período posterior puede solaparse con el 

5º día después de la dosificación.   

La duración total del estudio de cada sujeto tiene una duración mínima de 53 

días y un máximo de 70 días a partir del proceso de detección hasta la terminación 10 

del estudio. Los sujetos son tratados durante aproximadamente 20 días en total (4 

días por cada período) para todas las secuencias. 
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El estudio tiene un diseño de 5-secuencias x 5-periodos de clasificación 

abierta 3-latino que es adecuado para comparar la farmacocinética incluyendo la 

biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de liberación modificada de 

AFQ056. La formulación de liberación inmediata en cápsula (tamaño O, IR) se utiliza 

como una referencia para permitir comparaciones con los datos obtenidos en los 5 

ensayos realizados previamente. Este diseño del estudio permite comparar el perfil 

farmacocinético de AFQ056 entre tres formulaciones de liberación modificada (MR) 

relativas a la formulación IR en condiciones de ayuno, y permite evaluar el efecto 

de los alimentos sobre la farmacocinética de las tres formas de RM. El diseño 

cuadrados latinos fue seleccionado, ya que ofrece la máxima precisión de la 10 

comparación entre los diferentes tratamientos con el número mínimo de sujetos de 

estudio. El diseño cruzado permite la investigación de las cinco condiciones de 

tratamiento dentro de cada sujeto y se utiliza para dar cuenta de la variabilidad 

interindividual. Un período de lavado de al menos 5 días asegura el lavado completo 

de AFQ056 basado en una vida media de 7 a 17 horas para dosis de 50 mg y de 15 

100 mg. Un muestreo post dosis de 72 horas se considera suficiente para la 

caracterización de los perfiles farmacocinéticos de todas las formulaciones, 

incluidas las formas de RM (liberación modificada).  

Las comparaciones del perfil concentración-tiempo para las condiciones de 

ayuno y alimentación para todas las formulaciones se proporcionan en la Figura 9. 20 

La desviación estándar (SD) del perfil promedio de concentración-tiempo en 

plasma de las formulaciones seleccionadas de liberación modificada de forma B, de 

personas en ayuno frente a personas alimentadas, se representa en la figura 10.  

Los resultados del análisis PK no compartimentales se resumen en la Tabla 3. Para 

una mejor comparabilidad, los parámetros PK se normalizaron a la dosis en caso 25 

de ser necesario.  
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Tabla 3: Parámetros clave PK (promedio +/- DS) de análisis preliminares para 

la formulación de mercado (MF) IR y la formulación de liberación modificada 

(MR).  

 Estado de 
alimentación 

n Tmax 1) [h] Cmax/Dosis 
[ng/mL] 

AUC0-
24h/dosis 
[ng*h/mL] 

Proporción 
Cmax/AUC 

MR Formulación 
A 

Ayuno 23 3.0 (2.0-6.0) 1.760 
(0.754) 

13.027 
(4.950) 

0.137 
(0.33) 

 Alimentación 23 4.0 (1.5-10.0) 3.437 
(1.777) 

17.612 
(9.919) 

0.206 
(0.054) 

MR 
Formulación B 

Ayuno 21 4.0 (1.5-6.0) 1.076 
(0.456) 

12.165 
(5.766) 

0.092 
(0.023) 

 Alimentación 21 6.0 (2.0-
24.0) 

2.555 
(1.067) 

16.070 
(7.418) 

0.168 
(0.051) 

MR Formulación Ayuno 21 3.0 (2.0-8.0) 0.926 
(0.281) 

12.828 
(6.989) 

0.083 
(0.036) 

 Alimentación 22 4.0 (2.0-8.0) 2.570 
(0.868) 

17.595 
(7.600) 

0.158 
(0.047) 

IR Capsula Ayuno 33 1.0 (0.5-6.0) 2.955 
(1.340) 

14.071 
(6.956) 

0.221 
(0.070) 

1) valores de Tmax son medios (rango) 

 

Los resultados indican que las formas de liberación modificada (MR) 5 

muestran una disminución de la Cmax (Tmax a) con muy poca pérdida de AUC. Las 

proporciones Cmax AUC son favorables para todas las formas de liberación 

modificada sobre la forma de liberación intermedia (IR) con la mejor relación en las 

formas B y C. Todas las formas de MR tienen un efecto positivo en estado de 

alimentación con un aumento de la Cmax en comparación con el estado de ayuno. 10 

 

EJEMPLO 2 

 

https://patentimages.storage.googleapis.com/WO2014199316A1/imgf000016_0001.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/WO2014199316A1/imgf000016_0001.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/WO2014199316A1/imgf000016_0001.png
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El núcleo del comprimido se formula usando excipientes comunes para tales 

formas de dosificación farmacéuticas. La liberación de la sustancia fármaco desde 

el núcleo del comprimido se produce a través de un mecanismo de erosión y 

difusión, y es controlado por el contenido de hipromelosa (tipo 2.208) del producto 

formulado. Un estudio farmacocinético se realiza usando diferentes formulaciones 5 

de comprimido de 100 mg de liberación modificada con el fin de evaluar el impacto 

de retrasar la liberación del ingrediente activo. 

La misma proporción de excipientes en el núcleo del comprimido de 100 mg 

se utiliza para crear las concentraciones de la dosis adicional. Las concentraciones 

de dosis más bajas, por ejemplo, 25 mg, 50 mg y 75 mg de lactosa monohidratada 10 

se utilizan como compensación por la sustancia farmacéutica a fin de mantener el 

peso y el tamaño de la tableta. Los núcleos de los comprimidos de la dosis con 

concentraciones de menos de o igual a 100 mg son comprimidos en tabletas 

redondas que poseen un diámetro de 8 mm. 

Para las concentraciones de la dosis más altas, por ejemplo 150 mg, 200 mg 15 

y 250 mg, el peso y el tamaño de la tableta se incrementan. El mismo principio de 

formulación se aplica es decir, utilizando lactosa monohidratada como 

compensación por sustancia fármaco. Los núcleos de los comprimidos de 

concentraciones de la dosis de más de 100 mg se comprimen a tabletas redondeas 

que poseen un diámetro de 11 mm. La Tabla 4 resume la composición del núcleo 20 

de la tableta de las de la dosis a diferentes concentraciones. 

Tabla 4 Composición general de los núcleos de las tabletas MR FCT de AFQ056 

Ingrediente 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 250 mg 

AFQ056 25.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00 

Lactosa 

monohidratada 

96.30 71.20 22.00 152.00 100.50 55.00 
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Glicolato sódico 

de almidón 

3.13 6.25 12.50 18.75 25.00 31.25 

Hipromelosa 79.48 76.36 69.5 120.75 115.90 105.25 

Estearato de 

magnesio 

2.00 2.00 2.00 4.50 4.40 4.50 

Dióxido de sílicio 

coloidal 

1.00 1.00 1.00 2.00 2.20 2.00 

Peso del núcleo 

de la tableta 

206.9 206.8 207.0 448.0 448.0 448.0 

 

La disolución de tabletas de liberación modificada recubiertas con una 

película de AFQ056 se produce a través de un mecanismo de erosión y difusión, 

con un tiempo de liberación objetivo de aproximadamente 6 a 7 horas para > 80% 

del ingrediente activo (Tabla 5). El método de disolución utiliza aparato de disolución 5 

2 (paleta) a 100 rpm con 900 ml de agua + 0,5% LDAO. Perfiles de disolución 

comparativos de tabletas de liberación modificada recubiertas con película de 

AFQ056 se proporcionan en la Figura 8. 

 

 10 

Tabla 5 Resultados de la disolución para tabletas cubiertas de AFQ058 MR 

Cantidad (%) de AFQ056 liberada en: 

Concentración/Lote 

No 

60 min 180 min 240 min 360 min 420 min 

25 mg/ X 217 0911 13.9 51.4 67.3 90.1 95.6 

50 mg/ X 218 0911 19.1 59.4 75.9 94.6 98.6 

100 mg/ X 220 0911 16.1 58.2 73.8 95.3 98.6 

150 mg/ X 221 0911 20.4 651.1 76.5 95.2 98.1 
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200 mg/ X 266 111 20.0 57.4 71.5 90.8 95.4 

 

EJEMPLO 3 

La distribución de tamaño de partícula es un factor importante en la disolución 

de las formas de liberación modificada de la presente invención. Los siguientes 

experimentos se llevan a cabo a fin de determinar cómo el tamaño de la partícula 5 

tiene efectos en la disolución en diversos puntos en el tiempo. 

La figura 11 representa gráficamente el porcentaje de AFQ056 disuelto 

después de 45 minutos en comparación con el tamaño de partícula en x90. Como 

puede discernirse a partir de la figura, la distribución de tamaño de partícula es un 

factor clave en la velocidad de disolución y por lo tanto en el rendimiento de la Forma 10 

MR. La sustancia de fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

< 50 μm, x50 <100 μm y x90 <200 μm. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una formulación de liberación modificada estable que comprende ester 

metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-

carboxílico en forma de base libre como ingrediente farmacéutico activo y un 5 

agente de liberación modificada, tal que el ingrediente farmacéutico activo se 

libere de la formulación de una manera controlada durante un período de 6 

horas, o durante un período de 7 horas, de modo que al menos el 80% del 

ingrediente farmacéutico activo haya sido liberado al final de este periodo. 

 10 

2. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 1 que tiene 

las siguientes características de liberación en agua: aproximadamente 14% 

a aproximadamente 20% después de 60 minutos; alrededor del 51% a 

aproximadamente el 61% después de 180 minutos; aproximadamente 67% 

a aproximadamente 77% después de 240 minutos; aproximadamente 90% a 15 

aproximadamente 95% después de 360 minutos; y aproximadamente 95% a 

aproximadamente 99% después de 420 minutos. Las características de 

liberación antes mencionados se obtienen mediante el uso de equipos de 

velocidad de disolución estándar (por ejemplo, de paletas de acuerdo al 

ejemplo dado: USP) a 100 rpm con 900 ml de agua + 0,5% LDAO. 20 

 

3. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 1 o 2, donde 

el agente de liberación modificada es hidroxipropilmetilcelulosa. 

 

4. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 3 en el que 25 

la sustancia fármaco tiene una distribución de tamaño de partícula de x10 

<50 μm, x50 <100 μm y x90 <200 μm. 
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5. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 4 que exhibe 

una velocidad similar o disminuida de liberación en medio que contiene etanol 

en comparación con un medio acuoso con 0,5% LDAO. 

 

6. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 5 

reivindicaciones anteriores, que comprende además un revestimiento. 

 

7. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en forma de una dosificación unitaria única que 

comprende aproximadamente de 25 mg a aproximadamente 250 mg ester 10 

metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-

carboxílico en forma de base libre, a unos 69 mg a aproximadamente 135 mg 

hipromelosa (tipo 2208 caracterizado por viscosidades entre 

aproximadamente 80 a aproximadamente 120 cP (20 °C)), alrededor de 20 

mg a aproximadamente 160 mg de lactosa monohidratada, 15 

aproximadamente 3 mg a aproximadamente 38 mg de glicolato de almidón 

sódico, alrededor de 2 mg a aproximadamente 4,5 mg de estearato de 

magnesio y aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2,2 mg de dióxido 

de silicio coloidal. 

 20 

8. La formulación de liberación modificada según la reivindicación 7 en la que 

ester metílico del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-

indol-1-carboxílico en forma de base libre está presente en una cantidad de 

alrededor de 25 - 250 mg. 

 25 

9. La formulación de liberación modificada según cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en forma de dosificación unitaria única que 
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comprende igual a o menos que 100 mg de AFQ056 comprimido para 

tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 8 mm. 

 

10. La formulación de liberación modificada según las reivindicaciones 1 -8 en 

forma de dosificación unitaria que comprenden más de 100 mg de AFQ056 5 

comprimido en tabletas redondas con un diámetro de aproximadamente 11 

mm. 

 

11.  Un procedimiento para la producción de una formulación de liberación 

modificada según la reivindicación 1, que comprende 10 

 

(i) mezclar AFQ056 con diluente, aglutinante y disgregante en un granulador 

de alto cizallamiento 

(ii) la adición de agua purificada bajo mezcla 

(iii) amasar la mezcla en un granulador de alta cizalla 15 

(iv) hacer pasar el granulado a través de un tamiz utilizando un molino de 

cribado 

(v) secar el granulado en un secador de lecho fluido 

(vi) mezclar el granulado seco con un agente de liberación modificada, 

diluente y deslizante seguido por tamizado consecutivo utilizando molino de 20 

cribado y mezclando en un mezclador de difusión 

(vii) tamizar un lubricante y añadir a la mezcla desde el mezclador de difusión 

(viii) la formación de la composición 

 

12.  La formulación de liberación modificada según las reivindicaciones de la 1 -25 

10 para el uso en el tratamiento de la enfermedad de disquinesia de la 

enfermedad de Parkinson inducida por L-dopa, el síndromeX frágil (síndrome 

de Martin-Bell), discinesia en el síndrome de X frágil, trastornos obsesivos 
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compulsivos, el autismo, la cistitis aguda, y para el tratamiento, la prevención 

o retraso de la progresión de los procesos degenerativos agudos, 

traumáticos y crónicos del sistema nervioso, tales como la enfermedad de 

Parkinson, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, 

esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis múltiple, enfermedades 5 

psiquiátricas tales como la esquizofrenia y la ansiedad, la depresión, el dolor, 

la picazón y drogas de abuso como el alcohol y el abuso de nicotina y 

trastornos por consumo de cocaína.  
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RESUMEN 

 

Son proporcionados productos de fármaco en la forma de formulaciones de 

liberación modificada que comprenden la sustancia farmacológica ester metílico 5 

del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico 

(AFQ056), así como procedimientos para preparar tales  medicamentos. Los 

productos farmacéuticos son útiles en el tratamiento de pacientes con la 

enfermedad de Parkinson y que exhiben discinesia inducida por L-dopa.  

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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Figura 1 

Perfil de Disolución 

 

Correlación In vitro-In vivo (IVIVC): Modelo PK mecanístico 

 Forma A 100 mg  Forma B 100 mg  Cápsula 50 mg 5 

 

Concentración plasmática calculada (símbolos) versus observada (líneas) 

Parámetros PK: 

 AUC48h [h*ng/mL] (observado) Cmax[ng/mL] (observado) 

Forma A 100 mg 1440   (1438) 145.2   (159.3)  

Forma B 100 mg    1046  (1317) 109.3    (99.5) 

Cápsula 50 mg 865    (745) 115.9   (119.7) 
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Figura 2 

 

LDAO (N-oxido de Laurildimetilamina) al 0.5% es el medio para evaluar la tasa de disolución, 

aumentar los niveles de etanol lleva a un aumento continuo de la solubilidad de AFQ056 en una 

solución acuosa de LDAO al 0.5% 5 

 Hasta 20% de etanol, la solubilidad de AFQ056 se mantiene comparable 

 En presencia de 40% de etanol la solubilidad con/sin LDAO está dominada por la presencia 

de etanol 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Figura 3 

 

Cuando se evaluó con un método de velocidad de disolución biorrelevante, todas las potencias de 

dosis de liberación modificada mostraron de manera consistente una velocidad de disolución 

inferior en presencia de 20% de etanol. A partir de las solubilidades, se podría esperar la misma 5 

velocidad de disolución. 

 

 

 

 10 
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Figura 4 

 

Cuando se evaluó con un método de velocidad de disolución biorrelevante, las potencias de as 

dosis de liberación inmediata (IR) muestran una tendencia consistente a una mayor velocidad de 

disolución en presencia de etanol al 20% y 40% lo cual es esperado. No obstante, las formas de 5 

liberación inmediata (IR) independientemente de su potencia se disuelven de una manera similar 

o a una velocidad inferior en presencia de etanol. Incluso en presencia de 40% de etanol a pesar 

de la alta solubilidad, no se nota un aumento en la tasa de disolución. 

 

 10 
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Figura 5 

Perfil de disolución: Cápsula de 50 mg de liberación inmediata (IR) 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

Perfil simulado de la concentración plasmática (línea)  se 

compara con el perfil observado de la concentración plasmática 

de las cápsulas de 50 mg (símbolos)  
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 Tmax [h] Cmax [ng/mL] AUC48h [h*ng/mL]  

Cápsula de 50 mg en estudio X2167 
1.0 115.9 865 

simulación de PKh para la cápsula 

de 50 mg en medio de disolución + 

EtOH al 40% 

0.4 

(más 

rápido) 

130.1 

(mayor) 

947 

(mayor) 

Parámetros farmacocinéticos simulados comparados con datos en humanos 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Figura 6 
Cápsula de 400 mg de liberación inmediata (IR) 

 

 

 Tmax [h] Cmax [ng/mL] AUC48h [h*ng/mL]  

Cápsula de 400 mg en estudio 

X2101 
3.48 315 1980 

Simulación de PK-h para la cápsula 

de 50 mg en medio de disolución + 

EtOH al 40% 

0.4 

(más 

rápido)  

997.1 

(mayor) 

7249 

(mayor) 

Parámetros farmacocinéticos simulados 5 

Perfil simulado de la concentración plasmática (línea)  se 

compara con el perfil observado de la concentración plasmática 

de las cápsulas de 400 mg (símbolos)  
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Figura 7 
Perfil de disolución: Núcleos de Tabletas de 200 mg de liberación modificada (MR) 

 

 

 5 

 

 

 

 

Perfil simulado de la concentración plasmática (línea)  

comparado con los datos observados de la 

farmacocinética de la forma B  MR (símbolos)  
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 Tmax [h] Cmax [ng/mL] AUC48h [h*ng/mL]  

Tableta de forma B de 100 

mg en studio X2167 
4.0 99.5 1046 

Simulación de PK-h para la 

tableta de 200 mg en medio 

de disolución + EtOH al 40%  

(normalizado a 100 mg) 

3.5 

(casi 

idéntico) 

95.6 

(casi idéntico) 

905 

(menor) 

Parámetros farmacocinéticos simulados comparados con datos en humanos 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Figura 8 

 

 

 

 5 

 

 

 

Método: - paletas, 0.5% LDAO en agua, 900 ml, 100 rpm (X377, X328, X329) 
              - paletas, 0.5% LDAO en agua, 900 ml, 75 rpm (X145) 
              - paletas, 0.5% SDS en agua, 1000 ml, 50 rpm (X077)  
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Resultados PK preliminares en humanos (A2167) 

concentración plasmática media en el tiempo 

(SD) 

 

Figura 9 
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Figura 10 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

Resultados PK  

Perfil de concentración plasmática media en el tiempo (SD) de la forma B MR en ayuno versus 

alimentado 
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Figura 11 
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Distribución de tamaño de partícula 

 

































































































31 

 

 

RESUMEN 

 

Son proporcionados productos de fármaco en la forma de formulaciones de 

liberación modificada que comprenden la sustancia farmacológica ester metílico 5 

del ácido (-)-(3aR,4S,7aR)-4-Hidroxi-4m-toliletinil-octahidro-indol-1-carboxílico 

(AFQ056), así como procedimientos para preparar tales  medicamentos. Los 

productos farmacéuticos son útiles en el tratamiento de pacientes con la 

enfermedad de Parkinson y que exhiben discinesia inducida por L-dopa.  

 10 

 

 

 

 

 15 
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