ES 2405404 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacion: 2 405 404
Gint. cl.;

A61K 31/407 (2006.01)

A61K 9/50 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
A61K 9/16 (2006.01)

ABG1P 25/16 (2006.01)
ABG1P 25/18 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  28.10.2004  E 04818331 (3)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 27.02.2013  EP 1675583

Tl'tulo: Composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida que comprenden aplindore y sus

derivados
Prioridad: @ Titular/es:
29.10.2003 US 515315 P WYETH LLC (100.0%)

FIVE GIRALDA FARMS

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la MADISON, NJ 07940, US
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

31.05.2013 BENJAMIN, ERIC JOEL;
DULIN, WENDY ANN;
LIN, YANNING y
ZHUANG, KAI

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

ES 2405404 T3

DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida que comprenden aplindore y sus derivados
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion esta relacionada con formulaciones de liberacién sostenida de compuestos dopaminérgicos, que
incluyen S-2-[(bencilamino)-metil]-2,3,8,9-tetrahidro-7H-1,4-dioxino[2,3-e]indol-8-ona  (aplindore) y  sales
farmacéuticamente aceptables de este.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha publicado que los compuestos que tienen la estructura 2-(aminometil)-2,3,8,9-7H-4-dioxino[2,3-e]-indol-8-ona
tienen una actividad significativa sobre el receptor de dopamina, asi como la capacidad de modular la sintesis de
dopamina. Remitase a la patente de los EE. UU. n.° 5.756.532, incorporada en la presente en su totalidad por
referencia a todos los efectos. Estos compuestos son utiles en el tratamiento y la prevencion de una variedad de
trastornos dopaminérgicos entre los que se incluyen la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, los sintomas de la
enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, la psicosis en la enfermedad con cuerpos de Lewis, la psicosis
en la enfermedad de Alzheimer, la hiperprolactinemia, la drogodependencia y la mania aguda en los trastornos
bipolares. Se ha identificadoel potente y selectivo agonista parcial de D2/D3 aplindore (S-2-[(bencilamino)-metil]-
2,3,8,9-tetrahidro-7H-1,4-dioxino[2,3-e]indol-8-ona) como un tratamiento para pacientes esquizofrénicos.

La administracion de aplindore da lugar a concentraciones iniciales de farmaco altas. Tal patrén de “liberacion
inmediata” puede presentar dificultades, que incluyen la incapacidad para mantener niveles de exposicidon 6ptimos
en el tiempo y efectos secundarios desagradables derivados de tener una dosis inicial demasiado alta. Por
consiguiente, es sumamente necesario disponer de formulaciones de liberaciéon controlada de aplindore capaces de
incrementar el Trmax y/0 disminuir la Crax sin reducir la exposicion global al farmaco. Esta invencion se dirige a estos,
asi como a otros, objetivos importantes.

El documento US 6350773 describe combinaciones terapéuticas de aplindore y neurolépticos para el tratamiento o
prevencién de trastornos psicoéticos. El documento US 2001/0008903 describe entre otros compuestos, compuestos
de dioxinoindol y tienozbenzodioxina que pueden tener un recubrimiento entérico en ciertas formulaciones.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona formulacionesfarmacéuticas de liberacién controlada
que comprenden S-2-[(bencilamino)-metil]-2,3,8,9-tetrahidro-7H-1,4-dioxino[2,3-e]indol-8-ona (aplindore) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:
? jt”// \/@

Aplindore

En algunas realizaciones preferidas de cada una de las formulacionesfarmacéuticas de liberacion
controladadescritas en la presente, el compuesto es fumarato de aplindore.

En algunas realizaciones, la formulaciénfarmacéutica de liberacion controlada es una formulacién farmacéuticaoral.

En algunas realizaciones, la formulacion comprende una o mas microparticulas, que pueden ser, por ejemplo,
granulos, perlas, comprimidos, esferoides o combinaciones de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales de la invencion, el
compuesto se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad eficaz para aumentar el tiempo necesario para
alcanzar la concentracién terapéutica maxima (esto es, Tmax) en comparacion con el Tma de la formulacion de
liberacidn instantanea, por ejemplo, de modo que el Tmsx de la formulaciénfarmacéutica de liberacidon controlada sea
al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces o 5,5 veces el Tnax de una formulacion de
liberacion instantanea.
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En algunas realizaciones, se libera el compuesto de dicha forma farmacéutica a una velocidad eficaz para disminuir
la concentracion terapéutica maxima de dicho compuesto (esto es, Cmax) en comparacion con la Cnax de una
formulacion de liberacion instantanea, por ejemplo, de modo que la Cmax de la formulacidn farmacéutica de liberacion
controlada sea menor que 0,75 veces, 0.60 veces, 0,50 veces o 0,40 veces la Cnax de una formulacién de liberacion
instantanea.

En algunas realizaciones, el compuesto se libera de la forma farmacéutica a una velocidad eficaz para incrementar
la concentracion farmacéuticamente eficaz del compuesto en un mamifero en un periodo de tiempo (esto es, el area
bajo la curva de la concentraciéon plasmatica (suero o sangre) frente al tiempo, AUC por sus siglas en inglés, tal
como AUC,.12) en relacion a una formulacién de liberacion instantanea, por ejemplo, de modo que la AUCy.12 de la
formulacion farmacéutica de liberaciéon controlada sea al menos 1,05 veces, 1,1 veces, 1,2 veces, 1,3 veces o 1,4
veces la AUCy.12 de la formulacion de liberacion instantanea.

En algunas realizaciones, se libera el compuesto de una forma farmacéutica de 0,1 mg a una velocidad eficaz para
proporcionar un area bajo la curva de la concentracion plasmatica (suero o sangre) frente al tiempo (AUC) de cero a
doce (12) horas (AUCy.12) de 260 pg*h/mL a 2400 pg*h/mL; mientras que para otras realizaciones de este tipo, la
AUCo.12 va de 290 pg*h/mL a 1300 pg*h/mL. La AUC puede medirse segun se describe en Principles of Drug Action:
The Basis of Pharmacology, 32 ed., W.B. Pratt &P. Taylor, eds., (Churchill Livingstone: Nueva York), 1990. En
algunas realizaciones, 5 mg del compuesto propocionan una AUCe. (area bajo la curva en estado estable, de 0 a 12
horas) de 36000 pg*h/mL a 109000 pg*h/mL; mientras que otros proporcionan una AUCee de aproximadamente de
36 000 pg*h/mL a 75 000 pg*h/mL. En algunas realizaciones, 30 mg del compuesto proporcionan una AUCy.12 de
121 000 pg*h/mL a 890 000 pg*h/mL, mientras que otras realizaciones de este tipo proporcionan una AUCy.12 de
170 000 pg*h/mL a 760 000 pg*h/mL.

En algunas realizaciones, el compuesto se libera de una forma farmacéutica de 0,1 mg a una velocidad eficaz para
proporcionar una concentracion plasmatica (en suero o sangre) maxima (Cmax) de 40 pg/mL a 190 pg/mL; y en otras
realizaciones de este tipo, de 40 pg/mL a 180 pg/mL. Se mide la concentraciéon plasmatica maxima segun se
describe en Principles of Drug Action: The Basis of Pharmacology, 3% ed., W.B. Pratt & P. Taylor, eds., (Churchill
Livingstone: Nueva York), 1990; Human Pharmacology: Molecular to Clinical, K. Kist, ed. (Mosby-Year Books:
Filadelfia), 1991. En algunas realizaciones, 5 mg del compuesto proporcionan una Cmnax de 4000 pg/mL a 14 000
pg/mL, mientras que en otras realizaciones de este tipo, la Cmaxoscila entre 6000 pg/mL y 12 000 pg/mL. En algunas
realizaciones, 30 mg del compuesto proporcionan una Cmsx de 18 000 pg/mL a 110000 pg/mL; en otras
realizaciones de este tipo, la Cmaxoscila entre 20 000 pg/mL y 92 000 pg/mL.

En algunas realizaciones, las dosificaciones se incrementan gradualmente (es decir, valoracion) en el tiempo (p.€j.,
dias o semanas) hasta alcanzar la dosificacion deseada para evitar o minimizar la severidad de los posibles efectos
secundarios tales como nauseas u otras indicaciones de intolerancia por parte del paciente. Por ejemplo, algunas
realizaciones de la presente invencion estipulan la administracion de dosificaciones crecientes de manera gradual,
donde la dosis inicial varia de alrededor de 0,05 mg a alrededor de 0,4 mg por dia. En otras realizaciones, las
dosificaciones se aumentan gradualmente durante un periodo de tiempo hasta una dosis final, y a partir de ese
momento se administra a diario esa dosificacion u otra mayor, que puede variar por ejemplo, de 2 mg a 75 mg por
dia. En otras realizaciones, el periodo de valoracion de la dosis para llegar a la dosis final es de al menos 3 dias, al
menos 5 dias, al menos 12 dias o al menos 15 dias.

En otras realizaciones, un conjunto de formas farmacéuticas de liberacidn controlada, que comprende una pluralidad
de formas farmacéuticas de liberacion controlada individuales, donde dos o mas de las formas farmacéuticas
individuales comprenden diferentes cantidades del compuesto. Las formas farmacéuticas individuales pueden
constar de una Unica unidad de dosis (p.€j., un comprimido o capsula), o pueden incluir multiples unidades de dosis
(p.€j., 2 0 mas comprimidos o capsulas). En algunas realizaciones, el conjunto de formulaciones farmacéuticas de
liberaciéon controlada tiene 2 o mas formas farmacéuticas de liberacidon controlada individuales que contienen una
dosis inicial y una dosis final (donde se administra, a partir de ahi, diariamente la dosis final o una dosis mayor y la
dosis final es mayor que la dosis inicial). Por ejemplo, el conjunto puede contener dos o mas formas farmacéuticas
de liberacion controladas individuales diferentes que varian desde alrededor de 0,05 mg a alrededor de 30 mg de
compuesto. En otras realizaciones, el conjunto de las formulacionesfarmacéuticas de liberaciéon controlada tiene al
menos dos o0 mas formas farmacéuticas de liberacion controlada individuales seleccionadas entre 0,05 mg, 0,1 mg,
0,2 mg, 0,25 mg, 0,3 mg, 0,4 mg, 0,5 mg, 0,6 mg, 0,75 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 8 mg, 10
mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg, 17 mg, 20 mg, 23 mg, 24 mg, 25 mg, 26 mg o 30 mg de
compuesto.

En algunas realizaciones, el conjunto de formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada tiene al menos dos de
las formas farmacéuticas de liberacion controlada individuales que contienen una cantidad diferente del compuesto,
en las que la cantidad de compuesto en cada una de las diferentes formas farmacéuticas varia al menos en un diez
por ciento, y mas preferentemente en al menos un 20 por ciento. En otras realizaciones, cada una de las formas
farmacéuticas individuales proporciona una AUCo.12 que varia entre 260 pg*h/mL y 890000 pg*h/mL.
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En algunas realizaciones, las formulacionesfarmacéuticas de liberacion controlada orales incluyen al menos algunas
microparticulas que incluyen un nucleo inerte; una capa del compuesto activo dispuesto sobre el nucleo inerte; y un
recubrimiento que comprende al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion dispuesto en la capa
del compuesto. En algunas realizaciones, todas las microparticulas incluyen el nucleo inerte, la capa del compuesto
y el recubrimiento.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacién controlada orales incluyen al menos algunas
microparticulas que incluyen un nucleo inerte; una capa de recubrimiento dispuesta sobre el nucleo inerte, la cual
incluye el compuesto y al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion. En algunas realizaciones,
todas las microparticulas incluyen en nucleo inerte y la capa de recubrimiento.

En realizaciones adicionales, las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales incluyen al menos
algunas microparticulas, que incluyen un nucleo que incluye el compuesto activo; y una capa de recubrimiento
dispuesta sobre el nucleo, la cual incluye al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacién. En algunas
realizaciones, todas las microparticulas incluyen el nucleo que incluye el compuesto y la capa de recubrimiento.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticasde liberacién controlada orales incluyen algunas
microparticulas, que incluyen un nucleo, un nucleo que incluye el compuesto y al menos un polimero controlador de
la velocidad de liberacion; y una capa de recubrimiento dispuesta sobre el nicleo, la cual incluye opcionalmente al
menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion. En algunas realizaciones, todas las microparticulas
incluyen el nucleo que incluye el compuesto y la capa de recubrimiento.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion, el
porcentaje en peso del compuesto activo en la formulacién varia entre el 1% y el 25%, preferentemente entre el 2%
y el 15%, preferentemente entre el 5% y el 10%.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales de la invencion, la
formulacion incluye capsulas que contienen las microparticulas. En algunas realizaciones, las microparticulas se
comprimen en un comprimido o un granulo.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacién controlada orales incluyen uno o mas
granulos. En algunas realizaciones, los granulos incluyen ademas un recubrimiento que incluye adicionalmente al
menos un polimero controlador de la velocidad de liberacidon. En algunas realizaciones, los granulos estan
contenidos en una capsula.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberacion controladas orales de la invencion, la
formulacion incluye adicionalmente uno o mas ingredientes seleccionados de entre materiales de relleno,
desintegrantes, excipientes y combinaciones de dos o mas de estos. En algunas realizaciones, los granulos e
ingredientes se comprimen en comprimidos.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberacidon controlada de la invencion, el porcentaje
en peso del compuesto activo de la formulacion varia entre el 1% y el 25%, preferentemente entre el 2% y el 15%,
preferentemente entre el 5% y el 10%.

En algunas realizaciones comparativas de las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la
invencién, la formulacién comprende una matriz cérea, preferentemente cuando la formulacién es un comprimido. En
algunas realizaciones de este tipo, la cera esta presente en una cantidad total en peso que oscila del 10% al 60%,
preferentemente del 20% al 40%, preferentemente.

En algunas realizaciones comparativas, la cera incluye cera de carnauba, alcohol cetoestearilico, acidos grasos o
una mezcla de dos o mas de estos. En algunas realizaciones, la formulaciéon que contiene cera incluye
adicionalmente al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion.

En algunas realizaciones, la formulaciéon farmacéutica de liberacién controlada oral es uncomprimido que incluye
adicionalmente un recubrimiento que incluye un polimero hidrosoluble y/o al menos un polimero controlador de la
velocidad de liberacion.

En algunas realizaciones comparativas, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la
invencion incluyen una matriz de 6xido de polietileno, preferentemente cuando la formulacién es uncomprimido. En
algunas realizaciones comparativas, el comprimido incluye una matriz de éxido de polietileno.
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En algunas realizaciones comparativas, el 6xido de polietileno esta presente en una cantidad total en peso que varia
entre alrededor del 5% y alrededor del 40%, preferentemente entre alrededor del 10% y alrededor del 20%, de la
formulacion.

En algunas realizaciones, la formulaciéon farmacéutica de liberacién controlada oral es uncomprimido que incluye al
menos un polimero controlador de la velocidad de liberaciéon. En algunas realizaciones preferidas, la forma
farmacéutica es unco-comprimido. En algunas realizaciones preferidas, el co-comprimido incluye un nucleo y un
recubrimiento exterior comprimido; donde el nucleo incluye el compuesto activo y al menos un polimero controlador
de la velocidad de liberacion. En realizaciones adicionales, el co-comprimido incluye un nucleo y un recubrimiento
exterior comprimido; donde el recubrimiento comprimido incluye el compuesto activo y al menos un polimero
controlador de la velocidad de liberacidon. En algunas realizaciones preferidas, el co-comprimido incluye un nucleo y
un recubrimiento exterior comprimido; donde tanto el nucleo como el recubrimiento comprimido incluyen el
compuesto activo y al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion seleccionado
independientemente. En algunas realizaciones preferidas, tanto el ndcleo como el recubrimiento exterior comprimido
contienen al menos una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de elevada viscosidad y al menos una
hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de baja viscosidad. Preferiblemente, el polimero que forma la matriz
de baja viscosidad comprende una hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel K100LV, Methocel E50LYV,
Methocel E5, Methocel E15LV o una combinaciéon de dos o mas de estos; y el polimero que forma la matriz de alta
viscosidad incluye una hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel K4M, Methocel K15M, Methocel
K100M, Methocel E4M y una combinacion de dos o mas de estos. En algunas realizaciones especialmente
preferidas, el polimero que forma la matriz de baja viscosidad incluye Methocel K100LV, y el polimero que forma la
matriz de elevada viscosidad incluye Methocel K4M.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales de la invencion, la
formulacion incluye al menos un polimero que forma la matriz, que se selecciona preferentemente entre ceras,
gomas, hidroxipropilmetilcelulosas, hidroxietilcelulosas, hidroxipropilcelulosas, carbapoles, polimetacrilatos, éxidos
de polietileno y combinaciones de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion, el
compuesto activo se presenta en una cantidad que varia entre el 0,02% y el 16% en peso, preferentemente entre el
0,02% y el 4% en peso de la formulacion.

En algunas realizaciones de las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada de la invencion, las
formulaciones incluyen una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad y una hidroxipropilmetilcelulosa de baja
viscosidad. Preferentemente, el polimero que forma la matriz de elevada viscosidad incluye una
hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel K4M, Methocel K15M, Methocel K100M, Methocel E4M y una
combinacién de dos o mas de estos. Preferentemente, la hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en una cantidad en
peso de alrededor del 15% a alrededor del 80%, preferentemente de alrededor del 25% a alrededor del 50%, y es
preferentemente Methocel K4M. Preferentemente, la hidroxipropilmetilcelulosa de baja densidad incluye Methocel
K100LV, Methocel E50LV, Methocel E5, Methocel E15LV o una combinacion de dos o mas de estos,
preferentemente en una cantidad en peso que varia entre alrededor del 15% a alrededor del 80%, preferentemente
de alrededor del 20% a alrededor del 50%, y es preferentemente Methocel K100LV.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion pueden
incluir un excipiente hidrosoluble, preferentemente en una cantidad en peso de hasta el 50%, preferentemente del
2% al 25%. En algunas realizaciones preferidas, el excipiente es un azucar.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencién pueden
incluir un excipiente dispersador del agua, que es preferentemente celulosa microcristalina, didxido de silicona
coloidal, celulosa microcristalina silicificada, almidén, un superdesintegrante o una combinaciéon de dos o mas de
estos. Preferentemente, el excipiente dispersador del agua esta presente en una cantidad en peso que varia entre el
2% y el 50%, preferentemente entre el 5% y el 25%.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencién incluyen
uno o mas de los siguientes: antioxidantes, estabilizantes, agentes quelantes, modificadores del pH &cidos,
modificadores del pH basicos, o una combinacion de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion incluyen
uno o mas delos siguientes: un aglutinante, una adyuvante de flujo, lubricante, o un modificador de la solubilidad,
que puede ser un tensioactivo, un compuesto acido o un compuesto basico.

En algunas realizaciones las formulaciones farmacéuticas de liberacién controlada orales de la invencién incluyen
una cobertura que incluye un polimero hidrosoluble y un agente colorante, y/o un polimero controlador de la
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velocidad de liberacion dependiente del pH, un polimero controlador de la velocidad de liberacion independiente del
pH o una combinacién de estos.

En alguna de las anteriores formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion, la forma
farmacéutica incluye uno o mas polimeros controladores de la velocidad de liberacién, que pueden ser, .

En realizaciones adicionales, el polimero controlador de la velocidad de liberacion se selecciona entre
hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de elevada viscosidad e hidroxipropilmetilcelulosas que forman
una matriz de baja viscosidad.

En algunas realizaciones, el polimero que forma una matriz de elevada viscosidad comprende una
hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel K4M, Methocel K15M, Methocel K100M, Methocel E4M y una
combinacion de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones, el polimero que forma la matriz de baja viscosidad comprende una
hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel K100LV, Methocel E50LV, Methocel E5, Methocel E15LV o
una combinacion de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones comparativas, el polimero controlador de la velocidad de liberacion comprende uno o mas
delos siguientes: Eudragit RS, Eudragit RL, Surelease o una combinacién de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencién incluyen
uno o mas modificadores de la solubilidad, por ejemplo tensioactivos, compuestos acidos, compuestos basicos y
combinaciones de estos.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencién incluyen
uno o mas delos siguientes: antioxidantes, modificadores del pH, quelantes de metales o combinaciones de uno o
mas de estos.

En realizaciones adicionales, las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales de la invencién pueden
incluir uno o mas delos siguientes: materiales de relleno, desintegrantes, aglutinantes o combinaciones de uno o
mas de estos.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la invencion incluyen
uno o mas materiales de relleno, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, estabilizadores, modificadores del pH,
antioxidantes o combinaciones de dos o mas de estos.

En algunas realizaciones preferidas, las formulaciones farmacéuticas de liberaciéon controlada orales de la invencion
incluyen una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto activo; una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada
viscosidad en una cantidad que varia entre el 20% y el 60% en peso; y una hidroxipropilmetilcelulosa de baja
viscosidad en una cantidad que varia entre el 20% y el 60% en peso.

En algunas realizaciones adicionales, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de la
invencion incluyen una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto activo, un excipiente compensador
hidrosoluble en una cantidad que varia entre el 0,5% y el 5% en peso; un excipiente dispersable en agua en una
cantidad que varia entre el 5% y el 30% en peso; una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad en una
cantidad que varia entre el 20% y el 60% en peso; una hidroxipropilmetilcelulosa de baja densidad en una cantidad
que varia entre el 20% y el 60% en peso; y, opcionalmente, un lubricante, en una cantidad entre el 0,1% y el 1% en
peso.

En algunas realizaciones preferidas adicionales, las formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales de
la invencion incluyen una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto activo; un excipiente dispersable en
agua en una cantidad que varia entre del 10% al 30% en peso; una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad
en una cantidad que varia entre el 20% y el 40% en peso; una hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad en una
cantidad que varia entre el 20% y el 40%; y, opcionalmente, un lubricante en una cantidad que varia entre alrededor
del 0,1%y alrededor del 1% en peso.

En algunas realizaciones la presente invencion proporciona métodos para tratar un trastorno del sistema
dopaminérgico que incluyen administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una formulacién farmacéutica de
liberacion controlada de acuerdo con la invencion.

En algunas realizaciones adicionales, la presente invencidon proporciona métodos para el tratamiento de la
esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, la psicosis en la
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enfermedad con cuerpos de Lewis, la psicosis en la enfermedad de Alzheimer, la hiperprolactinemia, la
drogodependencia o la mania aguda en el trastorno bipolar, que comprende administrar a un paciente que necesite
tal tratamiento una formulacién farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con la invencion.

En algunas realizaciones adicionales, la presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de los
sintomas de la enfermedad de Parkinson, que comprende administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una
formulacion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con la invencion.

La presente invencidon también proporciona procesos para preparar las formulaciones descritas en la presente y
productos de estos procesos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidon proporciona formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada que incluyen como
ingrediente activo el compuesto S-2-[(bencilamino)-metil]-2,3,8,9-tetrahidro-7H-1,4-dioxino[2,3-e]indol-8-ona,
anteriormente denominado aplindore, preferentemente la sal de fumarato de este.

El aplindore puede formar sales farmacéuticamente aceptables con varios acidos, incluyendo acidos inorganicos
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido perclorico, acido nitrico, acido yddico y
similares, asi como acidos organicos tales como acido oxalico, acido fumarico, acido succinico, acido acético, acido
benzoico, acido glicdlico, acido malico, acido citrico, a&cido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido salicilico,
acido para-toluensulfénico, acido adipico y similares. Las formulaciones que incluyen todos estos tiposde sales estan
dentro del ambito de la presente invencion.

Como se usa en la presente, el término “profarmaco” tiene su significado habitual de un derivadode un compuesto, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, modificado covalentemente, donde tal modificacién resulta en un
derivado que es metabdlicamente labil y después de la administracion a un mamifero resulta en la liberacion del
compuesto original en intestino, plasma o tejido. Tales derivados pueden prepararse por esterificacion, acilacion
omodificando el compuesto de tal manera que incorpore un grupo fisiolégicamente labil.

El aplindore contiene un centro quiral y se usa predominantemente como el isémero S. Sin embargo, la actividad
también reside en el isbmero R. Las formulaciones de la presente invencion incluyen ambos isémeros, y no se
limitan a un Unico enantiomero o una mezcla enantiomérica particular.

A los fines de esta invencién, los términos “liberacion instantanea”, “formulacion de liberacion instantanea” se
refieren a formulaciones que proporcionan una liberacién rapida y nogradual del compuesto activo de la formulacion;
es decir, formulaciones que contienen el compuesto activo y un vehiculo de disolucion rapidaque no retarda la
liberacion del compuesto activo de la formulaciéon. Tales formulaciones de liberacion instantanea estano bien
desprovistas de polimeros controladores de la velocidad de liberacion o de otras especies que retardan la liberacion
del compuesto activo de la formulacién, o bien contienen tales polimeros o especies en cantidades que son lo
suficientemente pequefias para que la liberacion del compuesto activo de la formulacién no se retarde en
comparacion a una formulacion que solo se diferencia en que carece de tales polimeros o especies. Un ejemplo de
este tipo de formulacion de “liberacion instantanea” es el compuesto activo mezclado con la celulosa microcristalina
Avicel, que resulta en una disolucidn de aplindore ode una sal farmacéuticamente aceptable de este de mas del 75%
en menos de 0,25 horas en una solucién 0,1 N de HCI, como se describe a continuacion.

Los términos “liberacion lenta”, “liberacion media” y “liberacidon rapida” se refieren a formulaciones de liberacion
controlada como se describen anteriormente en la presente, que liberan el compuesto activo a una velocidad que es
lenta, media o rapida cuando se comparan unos con otros.

Como se usan en la presente, los términos ‘“liberacidon controlada”, “formulaciéon de liberacion controlada”,
“formulacion farmacéutica de liberacion controlada” y similares, se refieren a formulaciones que contienen materiales
que retardan la liberacion del compuesto activo de la formulacién respecto a una formulaciéon de “liberacion
instantanea” tal como se describe anteriormente, p.ej.,respecto a una formulaciéon que solo se diferencia en que
carece del polimero controlador de la velocidad de liberacion o de otros materiales que retardan la liberacién. Por
consiguiente, el término “liberacion controlada” se puede aplicar a un nimero indefinido de formas de liberacion
extendida y se considerara sustancialmente sinénimo de liberacion retardada, liberacion en el tiempo, liberacion
prolongada, liberacion programada en el tiempo, liberado en el tiempo, con recubrimiento que permita la liberacion
en el tiempo, liberacién sostenida, de actuacion lenta, de actuacion a largo plazo, de actuacién retardada, de
liberacion espaciada, de liberacion espaciada en el tiempo, de actuaciéon extendida, de accion extendida y similares.

Se tendra en cuenta que las formulaciones de liberacién controlada pueden dar como resultado una liberacién del
compuesto activo de la forma farmacéutica a una velocidad eficaz para incrementar el tiempo necesario para
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alcanzar la maxima concentracion terapéutica (p.ej., Tmax) €n comparacion con el Tmsx de una formulacion de
liberacion instantanea, por ejemplo, de modo que el Tmax de la formulacion farmacéutica de liberacion controlada sea
al menos alrededor de 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces o 5,5 veces el Tmax de una
formulacion de liberaciéon instantanea. Las formulaciones de liberacion controlada también pueden dar como
resultado la liberacién de un compuesto activo de la forma farmacéutica a una velocidad que disminuya la
concentracion terapéutica maxima de dicho compuesto (p.ej., Cmax) €n comparacion con la Cnax de una formulaciéon
de liberacion instantéanea, por ejemplo, de modo que la Cmax de una formulacién farmacéutica de liberacion
controlada sea inferior a alrededor de 0,75 veces, 0,60 veces, 0,50 veces o0 0,40 veces la Cnax de una formulacion de
liberacion instantanea. Las formulaciones de liberacion controlada también pueden dar como resultado la liberacion
del compuesto activo de la forma farmacéutica a una velocidad eficaz para incrementar la concentracion
farmacéuticamente eficaz del compuesto en un mamifero a lo largo de un periodo de tiempo (esto es, el area bajo la
curva de la concentracidon plasmatica (suero o sangre) frente al tiempo, AUC, tal como AUCy.12) respecto a una
formulacion de liberacion instantanea, por ejemplo, de modo que la AUCq.12 de la formulacién farmacéutica de
liberacion controlada sea al menos 1,05 veces, 1,1 veces, 1,2 veces, 1,3 veces o 1,4 veces la AUCp.12 de la
formulacion de liberacion instantanea.

Los valores de la “Cmax’, “Tmax’ ¥ “AUC” expuestos en la presente, se refieren a los valores observados en un
paciente individual, a menos que se sefiale que se trata de valores “medios”. Ademas, los valores de la Cmax, Tmax Y
AUC, a menos que se sefale lo contrario, pueden ser valores observados en un estado estable cuando se
administra una dosis a intervalos de tiempo regulares (p.ej., cada 12 horas) durante multiples dias (p.€j.,
administracion de dosis multiple) o valores de la administracién de una dosis unica.

Segun se usa en la presente, el término “polimero controlador de la velocidad de liberacion” se pretende que denote
cualquier material polimérico adecuado para formas farmacéuticas que retardan la liberacion de las sustancias
farmaco de tales formas farmacéuticas. Se pueden encontrar ejemplos de polimero controladores de la velocidad de
liberacion adecuados en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18° Ed, Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton,
PA, 1990), incorporado por referencia en la presente en su totalidad para todos los propésitos. Algunos polimeros
controladores de la velocidad de liberacion preferidos, adecuados para usar en la presente invencion incluyen
hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de elevada viscosidad, tales como Methocel K4M, Methocel K15M,
Methocel K100M, Methocel E4M e hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de baja viscosidad tales como
Methocel K100LV, Methocel E50LV, Methocel E5, Methocel E15LV o una combinacion de dos o mas de estos. Otros
polimeros controladores de la velocidad de liberacion preferidos incluyen uno o mas de los siguientes: Eudragit RS,
Eudragit RL, Surelease o una combinacion de dos o mas de estos.

Se tendra en cuenta que diferentes polimeros controladores de la velocidad de liberacién confieren diferentes
propiedades de velocidad de liberacion a la formulacion. Variando el tipo y cantidad de tales polimeros en la
formulacion, se pueden lograr una amplia variedad de perfiles de liberaciéon del compuesto activo. Se reconoce que
aquellos expertos en la técnica tienen la capacidad de seleccionar polimeros apropiados en cantidades apropiadas
para lograr las velocidades de liberacién del compuesto activo deseadas.

Las formulaciones sdlidas de liberacidon controlada de aplindore, o de sales farmacéuticamente aceptables de
aplindore, pueden incluir cualquiera de las diversas formas farmacéuticas conocidas en la técnica, incluyendo
comprimidos, por ejemplo comprimidos de matriz y co-comprimidos, formas farmacéuticas encapsuladas tales como
capsulas o granulos que contienen microparticulas en forma de granulos, perlas, comprimidos, esferoides o una
combinacion de dos o mas de estos, polvos y similares.

De acuerdo con algunas realizaciones preferidas, las formulaciones de liberaciéon controlada pueden contener
microparticulas que contienen el compuesto activo y al menos un polimero controlador de la velocidad de liberacion
en una ubicacion adecuada para la liberacion retardada del compuesto activo. Tales microparticulas pueden estar en
la forma de, por ejemplo, granulos, perlas o esferoides. En algunas realizaciones, las microparticulas incluyen un
nucleo y al menos una capa de recubrimiento. Tanto el ndcleo como la capa de recubrimiento pueden ser inertes (es
decir, no contener el compuesto activo) o contener el compuesto activo, siempre y cuando al menos el nucleo o la
capa de recubrimiento contengan el compuesto activo. En algunas realizaciones, las microparticulas estan
contenidas en una capsula o prensadas en uncomprimido.

Las formulaciones farmacéuticas microparticuladas de la invencion pueden contener el compuesto activo en
cualquier porcentaje en peso conveniente. Tipicamente, la formulacion contiene el compuesto activo en un
porcentaje en peso que varia entre el 1% y el 25%, preferentemente entre el 2% y el 15%, preferentemente entre el
5% y el 10%.

Ademas del compuesto activo y el polimero controlador de la velocidad de liberacion, las formulaciones de la
invencién pueden contener cualquier material de una variedad de materiales adicionales que confieren propiedades
beneficiosas a la formulacion. Tales materiales incluyen, por ejemplo, modificadores de la solubilidad tales como
tensioactivos, compuestos acidos y compuestos basicos, antioxidantes, modificadores del pH basicos y acidos,
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agentes quelantes, materiales de relleno, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, estabilizantes, excipientes
incluyendo excipientes hidrosolubles tales como los azUcares y excipientes dispersadores del agua tales como la
celulosa microcristalina, el didxido de silicona coloidal, la celulosa microcristalina silicificada y el almidon.

Entre los ejemplos de excipientes dispersadores del agua o hidrosolubles se incluyen lactosa, manitol, sacarosa y
similares. Los excipientes hidrosolubles pueden estar presentes en un intervalo que depende del objetivo terapéutico
particular requerido. En general, el intervalo de excipientes hidrosolubles varia entre el 0 y el 50%, o el 2 y 25%. Los
ejemplos de excipientes dispersadores del agua incluyen celulosa microcristalina, diéxido de silicona coloidal,
celulosa microcristalina silicificada (Prosolve), almidones, superdesintegrantes tales como croscarmelosa sédica y
similares. El intervalo de excipientes dispersadores del agua varia tipicamente entre el 5% y el 50%,
preferentemente entre el 10% y el 30% en peso.

Los ejemplos de estabilizantes incluyen antioxidantes tales como BHA, BHT, acidos ascoérbicos, tocoferoles y
similares. Los ejemplos no limitantes de quelantes metalicos adecuados incluyen EDTA, acido citrico y similares. Los
ejemplos no limitantes de modificadores del pH son compuestos acidos o basicos tales como acido citrico, citrato
saédico, acido fumarico, fumarato sédico y similares. Los ejemplos no limitantes de aglutinantes incluyen almidones,
PVP, HPMC, HPC y similares. Los ejemplos no limitantes de adyuvantes de flujo incluyen el estearato de magnesio
y similares. Los ejemplos no limitantes de modificadores de la solubilidad incluyen tensioactivos como SLS o Tween
80 y similares.

En algunas realizaciones preferidas, las formulaciones de la invencion estan en forma de esferas o granulos
recubiertos. Un ejemplo de tales formulaciones son las esferas que contienen un nucleo del compuesto activo en
una matriz inerte, recubierto con polimeros controladores de la velocidad de liberacién como se muestra en la
presente. Los ejemplos de polimeros controladores de la velocidad de liberacion adecuados son polimeros
dependientes o independientes del pH, tales como los polimetacrilatos Eudragit L/S, Eudragit RS/RL, el acetato-
ftalato de celulosa, la etilcelulosa y similares. Los ejemplos adicionales incluyen una o mas de las siguientes:
hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de elevada viscosidad e hidroxipropilmetilcelulosa que forma una
matriz de baja viscosidad como se describe en la presente.

En algunas realizaciones, las formulaciones de la invencion estan en forma de granulos. Los ejemplos de tales
formulaciones incluyen aquellas que contienen granulos que contienen una capa de compuesto activo sobre un
nucleo inerte, por ejemplo una esfera de un azucar y una superficie de recubrimiento que contiene uno o mas
polimeros controladores de la velocidad de liberacion.

En algunas realizaciones, las formulaciones de la invencion estan en forma de comprimidos. En algunas
realizaciones de este tipo, el porcentaje en peso del compuesto activo en las formulaciones varia entre el 1% y el
25%, preferentemente entre el 2% y el 15%, preferentemente entre el 5% y el 10%. Ejemplos de tales comprimidos
son los co-comprimidos (esto es, un “comprimido en elcomprimido”) y comprimidos de matriz.

Tipicamente, los co-comprimidos incluyen un nucleo y un recubrimiento exterior comprimido. Ya sea el nucleo, el
recubrimiento exterior comprimido, o ambos, pueden contener el compuesto activo y/o uno o mas polimeros
controladores de la velocidad de liberacion. En algunas realizaciones preferidas, la forma farmacéutica es un co-
comprimido donde tanto el nucleo como el recubrimiento exterior comprimido contienen el compuesto activo y al
menos uno, preferiblemente dos, polimeros controladores de la velocidad de liberacién, uno de los cuales es
preferentemente una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de elevada viscosidad y el otro es
preferentemente una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de baja viscosidad. Los polimeros que forman
una matriz de elevada viscosidad preferidos incluyen una hidroxipropilmetilcelulosa seleccionada entre Methocel
K4M, Methocel K15M, Methocel K100M, Methocel E4M y combinaciones de dos o mas de estos, preferentemente
Methocel K4M. Los polimeros que forman una matriz de baja viscosidad preferidos incluyen
hidroxipropilmetilcelulosas seleccionadas entre Methocel K100LV, Methocel E50LV, Methocel E5, Methocel E15LV o
una combinacién de dos o mas de estos, preferentemente Methocel K100LV.

En algunas realizaciones preferidas, el comprimido es un comprimido de matriz. La composicién que forma la matriz
puede contener ceras, gomas, 6xidos de polietileno, carbapoles, hidroxipropilmetilcelulosas, hidroxietilcelulosas,
polimetacrilatos u otros polimeros controladores de la velocidad de liberacion como se describen en la presente. En
algunas realizaciones, tales comprimidos de matriz se preparan mezclando el compuesto activo y el polimero que
forma la matriz y comprimiendo la mezcla.

En algunas realizaciones, el comprimido es un comprimido de matriz que incluye una matriz cérea. Tales
comprimidos se pueden preparar, por ejemplo, mezclando una cera tal como cera de carnauba, alcohol
cetoestearilico o acidos grasos o una combinacion de estos, y afadiendo un compuesto activo junto con un material
de relleno, tal como la celulosa microcristalina asi como otros excipientes, materiales de relleno, lubricantes y
similares, y dejando que la mezcla se enfrie. Las formulaciones preparadas pueden, opcionalmente, recubrirse con
uno o mas polimeros hidrosolubles que controlan la liberacion o polimeros controladores de la velocidad de
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liberacion o contenerlos. Tipicamente, la cera esta presente en la formulacion en una cantidad total en peso de
alrededor del 10% a alrededor del 60%, preferentemente de alrededor del 20% a alrededor del 40%,
preferentemente de alrededor del 10% a alrededor del 60%.Una amplia variedad de ceras son susceptibles de ser
utilizadas en la presente invencién. Los ejemplos de tales ceras incluyen la cera de carnauba, el alcohol
cetoestearilico, acidos grasos o una mezcla de dos o mas de estos. El comprimido de matriz también puede
contener uno o mas polimeros controladores de la velocidad de liberacion como los descritos en la presente.

Un ejemplo comparativo adicional de un comprimido de matriz tal es un comprimido que incluye una matriz de 6xido
de polietileno, por ejemplo y sin caracter limitante, resinas de 6xido de polietileno tal como SENTRY POLYOX (Union
Carbide Corp.) o equivalentes. Los POLYOX adecuados incluyen POLYOX WSR N-10, N-60 K, WSR-1105N, WSR
303. El POLYOX usado puede tener un peso molecular que oscile en el intervalo de 100.000 a 7.000.000 o de
900.000 a 5.000.000. Tipicamente, el 6xido de polietileno esta presente en la formulacién en una cantidad total en
peso que varia del 5% al 40%, preferentemente del 10% al 20% de la formulacion. EI comprimido de matriz también
puede contener uno o mas polimeros controladores de la velocidad de liberacion como los descritos en la presente.

Un ejemplo adicional no limitante de un comprimido de matriz de este tipo es un comprimido que incluye uno o mas
polimeros controladores de la velocidad de liberacion tal como los descritos en la presente, como polimero que
forma la matriz. En algunas realizaciones preferidas, tales comprimidos incluyen una o mas
hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de elevada viscosidad y/o una o mas hidroxipropilmetilcelulosas
que forman una matriz de baja viscosidad como las decritas en la presente, como polimero que forma la matriz. En
algunas realizaciones preferidas, resulta ventajoso usar una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad tal
como Methocel K4M en una cantidad en peso que varia entre el 15% y el 80%, preferentemente entre el 25% vy el
50%. Se pueden usar también otros polimeros de elevada viscosidad tales como Methocel K15M, Methocel K100M
o Methocel E4M y similares. En algunas realizaciones, se usa una hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad tales
como Methocel E50LV, Methocel E5 o Methocel E15LV o una combinacion de estos y similares. En ciertas
realizaciones, se usan en la matriz, una hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad y una de elevada viscosidad
juntas, donde la hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad esta presente en un intervalo que varia entre el 15% y
el 80%, preferentemente entre el 25% y el 50% y la hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad esta presente
en una cantidad que varia entre el 20% y el 50% en peso.

En general, el compuesto activo puede estar contenido en cualquier capa de una forma farmacéutica de la invencion
y la liberacién controlada del compuesto activo puede lograrse mediante el uso de un polimero controlador de la
velocidad de liberacion,que puede estar contenido tanto en la capa que contiene el compuesto activo como en
cualquier otra capa que rodee la capa que contiene el compuesto activo, por ejemplo un recubrimientoentérico. Un
recubrimiento entéricode este tipo, también se puede aplicar a granulos, perlas o esferoides que contienen el
compuesto activo, o el compuesto activo puede estar contenido en el mismo recubrimiento entérico.

En algunas realizaciones la formulacion farmacéutica de liberaciéon controlada es una formulacion de comprimido de
matriz donde el compuesto activo esta presente en una cantidad que varia entre el 0,02% y el 16%, preferentemente
entre el 0,02% y el 4% en peso.

Los comprimidos de las formulaciones de la invencidon pueden estar recubiertos con agentes colorantes poliméricos
hidrosolubles, o recubiertos con polimeros dependientes o independientes del pH para conseguir un control adicional
de la velocidad de liberacion del compuesto activo. En algunas realizaciones, los comprimidos de la invencién estan
recubiertos con un subrecubrimiento, un recubrimiento entérico o un sobrerrecubrimiento, o cualquier combinacion
de estos.

En realizaciones especialmente preferidas de cada una de las formulaciones de la invencién, el compuesto activo es
aplindore. Aplindore y las sales farmacéuticamente aceptables de este son particularmente adecuados para el
tratamiento de varios trastornos del sistema nervioso central y mas particularmente para aquellos trastornos
nerviosos centrales relacionados con el sistema dopaminérgico. Debido a que aplindore (o cualquier farmaco)
requiere un nivel de exposicién suficiente para lograr los efectos deseados, el farmaco debe dosificarse de una
manera que sea suficiente para lograr el nivel plasmatico sanguineo particular durante un periodo de tiempo que se
considera suficiente para conseguir el objetivo clinico deseado. Sin embargo, se ha descubierto que en ciertos
casos, el suministro de aplindore a los pacientes daba como resultado efectos secundarios que incluian nausea y
vomitos, lo que se ha correlacionado con el periodo de tiempo donde aplindore alcanzé sus maximos niveles
plasmaticos. Una simple reduccion de la dosis no siempre sera satisfactorio ya que, mientras los efectos
secundarios podran minimizarse o desaparecer, los niveles de exposicion global al farmaco pueden no ser
satisfactorios para tratar el estado particular. En realidad, lo deseable es un régimen de tratamiento que mantenga o
incremente la eficacia del farmaco, pero que no provoque la concentracion sanguinea relativamente alta que se ha
visto inicialmente con la administracion de dosis de aplindore de liberacién instantanea.

Por consiguiente, de acuerdo con la presente invencion se proporcionan formas farmacéuticas de liberacion
controlada que mejoran los efectos secundarios perjudiciales de la administracion de aplindore de liberacion
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instantanea, incluyendo formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada orales y no orales. En consecuencia,
la presente invencién incluye cada una de las numerosas tecnologias que existen para las formulaciones
farmacéuticas de liberacion controlada no orales incluyendo bombas, implantes, parches, inyecciones de depésito,
inyecciones con un vehiculo de liberaciéon controlada y similares. La liberacion del compuesto activo de acuerdo con
la presente invencion puede tener lugar a través de la mucosa, de las rutas vaginal, rectal, ocular, transdérmica,
intrauterina y similares.

En otras realizaciones, se ha considerado deseable el incrementar gradualmente la dosis de aplindore en un
mamifero hasta llegar a la dosis deseada a lo largo de un periodo de tiempo (es decir, valorar) para reducir los
posibles efectos secundarios iniciales de aplindore. Por consiguiente, la presente invencién proporciona un método
para administrar aplindore que incluye la administracién de una formulacion farmacéutica de liberacion controlada
inicial, que comprende aplindore,a un mamifero que lo necesite; y, a partir de ese momento, la administracion al
mamifero de, al menos, otra formulaciéon farmacéutica de liberacién controlada que comprende aplindore, donde la
formulacion farmacéutica de liberacion controlada inicial contiene una cantidad de aplindore menor en comparacién
con las otras formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada. En algunas realizaciones, la formulacion
farmacéutica de liberacién controlada inicial comprende entre 0,05 y 0,4 mg de aplindore.

También se incluyen, de acuerdo con la presente invencion, cualquiera de las numerosas tecnologias que existen
para lograr formulaciones orales de liberacidon sostenida incluyendo aquellas descritas anteriormente, asi como la
micro y macroencapsulacion, las fibras, matrices tanto poliméricas (de elevada y baja viscosidad) como no
poliméricas, espumas, liposomas, micelas, geles, farmacos dispersados fisicamente en matrices poliméricas
ligeramente porosas o no porosas, adsorcidon en resinas de intercambio idnico, la mezcla con matrices quimica o
biolégicamente degradables o la adsorcién en estas y similares. El compuesto activo puede formularse de manera
tal que el farmaco alcance una concentracién maxima Unica o puede formularse de manera tal que el farmaco
alcance dos o mas picos de manera pulsatil. La liberacién oral puede realizarse a través de una forma farmacéutica
liquida o sdlida. Las formas farmacéuticas liquidas incluyen jarabes, suspensiones, emulsiones, elixires y similares.
El vehiculo liquido puede incluir una base organica o acuosa y puede modificarse adicionalmente con aditivos
farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes, emulgentes, disoluciones amortiguadoras, conservantes,
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes de suspension, agentes espesantes, reguladores de la viscosidad y el
color, estabilizantes u osmorreguladores o combinaciones de estos. El vehiculo acuoso puede contener también
sustancias poliméricas o aceites.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplosmuestran algunas formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada que logran el
objetivo de la invencién mediante la disminucion de la velocidad de disolucién, el aumento del tiempo que se tarda
en alcanzar la concentracion maxima o la reducciondel valor de la concentracién maxima para una cantidad dada de
aplindore, o mediante una combinaciéon de estos tres. Se enumeran a continuacion los siguientes ejemplos de
vehiculos de liberacién oral formulados para una liberacién controlada. Los ejemplos se presentan para dosis que
varian entre 0,05 y 10 mg y una amplia gama de formulaciones orales de liberaciéon controlada, para mostrar una
serie de perfiles de liberacion que fueron adicionalmente ensayados en monos y humanos y que se muestran a
continuacioén en la presente.

Los tres enfoques para las formulaciones que se muestran a continuacién son: 1) granulos recubiertos; 2) co-
comprimidos (comprimido en un comprimido); y 3) comprimidos de matriz.

Granulos recubiertos:

Una dosis requerida baja de aplindore o de sus sales farmacéuticamente aceptables permite la disposicion del
farmaco en una capa sobre la superficie de una esfera de un azucar inerte, seguido por un recubrimiento de un
polimero controlador de la liberacion. El farmaco puede también incorporarse en la esfera mediante un proceso de
extrusidn/esferonizaciéon que no se muestra en los presentes ejemplos.

Co-comprimidos:

Se investigé el uso de un co-comprimido con el objetivo de tener un perfil de liberaciéon de orden cero, o de cuasi
orden cero y se obtuvieron diferentes perfiles de liberacion variando las cantidades de farmaco y de polimero
(HPMC) en el nucleo del comprimido y en el recubrimiento comprimido exterior, asi como el peso total del
comprimido. Los comprimidos se pueden hacer individualmente mediante diferentes prensas o equipos muy
conocidos para aquellos expertos en la técnica. Los co-comprimidos de la presente invencidon se obtuvieron
individualmenteen la prensa Carver usando herramientas redondas estandar.
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Comprimidos de matriz:

Se prepararon ejemplos de comprimidos de matriz usando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), ceras, éxidos de
polietileno (PEQ), de forma individual o en combinaciones.

Con el fin de conseguir que los comprimidos de aplindore obtenidos por compresion directa sean faciles de deglutir y
para evitar la irritacion esoféagica, se recubrié el nicleo de los comprimidos aplindore con Opadry Il White al 3% en
peso.

Ejemplo comparativo 1:

GRANULOS DE LIBERACION SOSTENIDA DE FUMARATO DE APLINDORE PREPARADOS USANDO
EXTRUSION/ESFERONIZACION Y RECUBRIMIENTO SR

Se prepararon lotes mediante la mezcla del farmaco con celulosa microcristalina (Avicel PH102) y la granulacién con
agua para formar una masa humeda. La masa humeda fue sometida a un proceso de extrusion a través de un tamiz
de 1,0 mm y sometida a un proceso de esferonizacion en un sistema Caleva pequefio. Las formulaciones y los datos
de disoluciéonen HCI 0,1 N de los granulos no recubiertos se presentan en la tabla 1. La matriz Avicel no retarda la
liberacion de aplindore y, basicamente, se libera la cantidad total del farmaco de los granulos no recubiertos en 30
minutos.

Tabla 1: Formulacion y disolucién de granulos no recubiertos

Composicion 1 2
Aplindore (% clasificado como 5,0% 10,0%
base libre)

Avicel PH 102 95,0% 90,0%
Disolucion (h) % Disuelto %Disuelto
0,1 N HCI

0,25 76,91 85,90

0,5 91,12 90,30

1 94,79 91,07

2 94,13 90,86

Las esferas preparadas por un proceso de extrusion/esferonizacion se recubrieron con Eudragit RS/RL y Surelease
para controlar la liberaciéon de aplindore. La formulacion y los perfiles de disolucién se muestran en la tabla 2. Las
esferas con recubrimiento Surelease de la composicion 3 se ensayaron en monos para evaluar la liberacion in vivo y
los correspondientes niveles plasmaticosde los monos se muestran en la tabla 3.

Tabla 2: Formulacion y disolucion de esferas recubiertas de liberacidon sostenida preparadas por un proceso de
extrusion/esferonizacion

Composicion 3% P/IP 4%P/P
Nucleo de esferoides

Fumarato de aplindore 10,0 5,0

Avicel 90,0 95,0
Recubrimiento SR

Surerelease 7,5 0

80:20Eudragit RS/Eudragit RL 0 15
Disolucién (h) % Disuelto % Disuelto
HCIO,1 N
0,25 1,3 N/D
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Composicion 3% P/IP 4%P/P
Nucleo de esferoides

0,5 11,3 N/D

1 28,49 N/D
2 45,78 N/D
Solucion amortiguadora de fosfato, pH: 6,8

1 19,53 3,78
2 38,88 24,30
4 53,3 N/D
6 na 77,10
8 62,11 97,7
12 65,38 99,38
EJEMPLO 2:

GRANULOS DE FUMARATO DE APLINDORE DE LIBERACION SOSTENIDA PREPARADOS MEDIANTE EL
RECUBRIMIENTODE LIBERACION SOSTENIDA DE ESFERAS DE AZUCARES EN CAPAS

Se prepararon también granulos de liberacion sostenida de fumarato de aplindore depositando en capas el farmaco
activo sobre esferas de azucares. En la tabla 3 se muestran la formulacién y los datos de disolucién. Se ensay? la
composicion 5 para la liberacion in vivo en monos. Los datos se incluyen en la tabla 4.

Tabla 3: Formulacion y disolucion de esferas de azucares con un recubrimiento de aplindore de liberacion sostenida

en capas.
Composicion 5% P/P
Nucleo de esferoides
Esferas de azucares malla 25/30 100
Farmaco del recubrimiento (5% como base libre)
Fumarato de aplindore 44,4
HPMC 6 cps 55,6

Recubrimiento de liberacion controlada

Eudragit RS100 45,5

Trietilcitrato 9,1

Talco 45,5
Disolucion Tiempo(h) % Disuelto
HCI0,1 N
0,25 0,9
0,5 3,77
1 13,71
2 31,1
fosfato pH 6,8
1 8,15
2 21,27
4 38,37
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Recubrimiento de liberacién controlada

8

63,89

12

79,02

Tabla 4: Resumen de los parametros de biodisponibilidad de aplindore en monos

Composicion | Descripcién AUC Cmax Tmax % de Biodisponibilidad
(ng*h/mL) (ng/mL) (h) relativa

6 Capsula de liberacion instantanea |1290 166,8 2,5 100
Esferas con recubrimiento 369,0 19,72 14,7 29
Surelease

7 Esferas recubiertas con Eudragit 1205 96,28 47 85
RS/RL

5 Esferas recubiertas con Eudragit 1051 83,77 5,3 76
RS en capas

8 Comprimido en el comprimido 1097 98,87 4,0 85

9 Matriz cérea 854,6 52,33 6,3 80

10 Matriz de HPMC 1219 52,17 4,0 85

EJEMPLO 3:

COMPRIMIDOS DE LIBERACION SOSTENIDA PREPARADOS USANDO UN METODO DE CO-COMPRESION

Se investigd el uso de un co-comprimido con el objetivo de obtener un perfil de liberacién de orden cero o de cuasi
orden cero. Se pudieron obtener diferentes perfiles de liberacién variando las cantidades de farmaco y polimero
(HPMC) en el nucleo del comprimido y en la capa comprimida exterior, asi como el peso total del comprimido. Todos
los comprimidos se hicieron de manera individual en la prensa Carver utilizando herramientas redondas estandar. En
la tabla 5 se muestran las formulaciones y los datos de disolucién. Los datos de absorcion in vivo en monos para la

composicion 8 se incluyen en la tabla 4.

Tabla 5: Formulaciones para co-comprimidos de fumarato de aplindore (comprimido en el comprimido):

8
INGREDIENTES: Interno Externo
Aplindore (como base) 5,000 5,000
Lactosa, secada por aspersion 25,800 68,250
Avicel, PH 101 25,800 68,250
Methocel K4M Prem CR 36,000 48,000
Methocel K100 Prem LV CR 7,000 59,500
Estearato de Mg 0,400 1,000
Total 100,000 250,000
Disolucién (h) % Disuelto

Solucién amortiguadora de fosfato, pH: 6,8

0,25 5,50
0,50 8,47
1 12,98
2 19,70
4 27,99
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8
INGREDIENTES: Interno Externo
6 34,54
8 41,63
12 55,72

EJEMPLO COMPARATIVO 4:
COMPRIMIDOS DE MATRIZ CEREA

La tabla 6 enumera formulaciones de comprimidos de matriz que contienen cera de carnauba y alcohol
cetoestearilico como polimeros que forman la matriz, con celulosa microcristalina. La cera se derritié y se afiadio el
aplindore solo o mezclado con celulosa microcristalina con agitacion. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se molid. El granulado resultante se mezclé con el lubricante estearato de magnesio y se comprimio6 en
comprimidos. Los comprimidos mostraron un perfil de liberacién sostenida.

Tabla 6: Formulaciones de matriz céreas y disolucion

Composicion 9%P/P 11%P/P
Fumarato de aplindore 4.0 4.0

Avicel PH101 63.0 55.5

Cera de carnauba 32.0 -

Alcohol cetoestearilico - 40
Estearato de magnesio 1.0 0.5
Disolucion (con pala a 50 rpm, solucion amortiguadora de fosfato, pH 6,8). % Disuelto | % Disuelto
0,25 6,56 7,46

0,5 10,23 10,33

1 21,13 15,87

2 53,8 27,43

4 72,36 45,26

6 77,02 56,81

8 79,01 64,64

12 81,50 76,19

EJEMPLO COMPARATIVO 5:
COMPRIMIDOS DE MATRIZ DE OXIDO DE POLIETILENO

La tabla 6 resume formulaciones y perfiles de disolucion de comprimidos de matriz preparados usando polimeros
PEO. Los comprimidos muestran perfiles de liberacién sostenida.

Tabla 6: Formulaciones de matriz céreas y de 6xido de polioxietileno y disolucion

Composicion 12%P/P 13%P/P 4,0
Fumarato de aplindore 4,0 40,75

Avicel PH101 40,75 40,75
Lactosa 40,75 -

Oxido de polioxietileno (PEO WSR N-60K) 10 10

Oxido de polioxietileno (PEO WSR N-301 K) - 0,5
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Composicion 12%P/P 13%P/P 4,0
Estearato de magnesio 0,5

Disolucion (con palaa 50 rpm, solucion amortiguadora de fosfato, pH 6,8). % Disuelto  |% Disuelto
0,25 h 20,42 18,74

0,5 29,18 25,73

1 41,92 37,5

2 58,58 51,47

4 77,61 69,93

6 88,11 81,6

8 92,52 88,11

12 95,48 91,67
EJEMPLO 6:

COMPRIMIDOS DE 10 MG DE MATRIZ DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

El tipo de hidroxipropilmetilcelulosa usado de acuerdo con los ejemplos de la invencién es la
hidroxipropilmetilcelulosa vendida con la marca registrada METHOCEL (Dow Chemical Co.) o equivalentes. Los
METHOCELS adecuados incluyen los grados K, como METHOCEL K15M Premium CR, METHOCEL K100M
Premium CR, METHOCEL K100 Premium LV y METHOCEL 4KM Premium. Otros METHOCELS adecuados
incluyen los grados E, F y J.

La tabla 7 enumera ejemplos de comprimidos de matriz que utilizan hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de baja
viscosidad, METHOCEL KLV100 (contenido de hidroxipropilo menor del 9%), y METHOCEL K4M de elevada
viscosidad. El fumarato de aplindore y los polimeros se mezclaron, se lubricaron con estearato de magnesio y se
comprimieron en comprimidos. Estos comprimidos mostraron una disolucion de liberacion sostenida en HCI 0,1 N y
en solucién amortiguadora de pH 6,5.

Para hacer que los comprimidos de fumarato de aplindore sean de deglucion facil y para evitar irritacion esofagica, el
nucleo de los comprimidos de fumarato de aplindore se recubrié con Opadry |l White al 3% en peso.

Los comprimidos con nucleos de matriz HPMC de liberacion lenta, liberacién media y liberacion rapida de 10 mg de
aplindore se ensayaron en monos junto con una formulacién en capsula de liberacidon inmediata. Las formulaciones y
los datos de disolucidon se enumeran en la tabla 7. Los comprimidos se comprimieronutilizando unas herramientas
concavas redondas estédndar de 11/32 pulgadas. La disolucion se determiné tal y como se indica en la farmacopea
de los EE. UU.(USP, por sus siglas en inglés), usando el aparato 2 (palas), a 50 rpm usando HCI 0,1 N durante las 2
primeras horas y una solucion amortiguadora de fosfato 0,05 M, pH 6,8 a 37 + 0,5 °C. El volumen del medio de la
disolucién fue de 900 mL.

En la tabla 8 se presentan los parametros farmacocinéticos. Estas formulaciones de liberacién lenta y liberacion
media de aplindore han logrado lo requerido de acuerdo a su actuacion in vivo en el estudio en monos. Las
biodisponibilidades de las tres formulaciones de los comprimidos de matriz de HPMC fueron del 85,5, 95,0 y 116,4%
respectivamente, para las formulaciones de liberacion lenta, liberacion media y liberacion rapida respecto a la
formulacion en capsula de liberacion inmediata.

TABLA 7. Composicion y disolucion de comprimidos de matriz de HPMC de liberacion rapida, liberacion media y
liberacion lenta de 10 mgAPLINDORE

Composiciones Composicion 10 Composicion 14 Composicion 15 Composicién 16
Comprimidos de Comprimidos de Comprimidos de Capsulas de liberacion
liberacion lenta liberacion media liberacion rapida inmediata (referencia)

APLINDORE base libre 4%* libre 4%* 4% 2,65%*

(afiadido como sal de

fumarato)

Lactosa Fast Flo 16,70% 20% 66,60% 0%
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Composiciones Composicion 10 Composicion 14 Composicion 15 Composicién 16
Comprimidos de Comprimidos de Comprimidos de Capsulas de liberacion
liberacion lenta liberacion media liberacion rapida inmediata (referencia)

Almidon pregelatinizado LM | 0% 0% 0% 58,86%

Avicel PH 301 16,70% 20% 0% 37,99%

Methocel K4AM Prem CR 29% 29% 29% 0%

Methocel K100LV Prem CR |33,20% 26,60% 0% 0%

LH

Estearato de mg 0,40% 0,40% 0,40% 0,50%

Peso total del comprimido 250mg 250mg 250mg 275mg

Dureza del comprimido >20kp 10-13kp 10-13kp

Maquina para producer el Prensa Carver Colton Colton

comprimido

Tiempo de disolucion (h) % Disuelto % Disuelto % Disuelto % Disuelto

0,17 N/D N/D N/D 79,27

0,33 N/D N/D N/D 98,45

0,5 10,77 14,67 18,3 100,64

0,75 N/D N/D N/D 101,18

1 16,19 23,25 29,25 N/D

2 25,37 37,44 45,26 N/D

4 37,25 55,07 64,91 N/D

8 53,69 77,08 89,96 N/D

12 66,97 89,55 101,79 N/D

* Cantidad ajustada en funcion de la pureza de la sal de fumarato de aplindore. Se hace el correspondiente ajuste
con lactosa.

** Cantidad ajustada en funcién de la pureza de la sal de fumarato de aplindore. Se hace el correspondiente ajuste
con almidon pregelatinizado LM.

Tabla 8: Parametros de biodisponibilidad en monos para los comprimidos de matriz de liberacion sostenida de 10 mg
deAPLINDORE

Composicion |Descripcion AUC (ng*h/mL) |Cmax (ng/mL) | Tmax (h) |HVD (h) | % de Biodisponibilidad relativa
6 Capsulas de IR |1290 166,8 25 6,4 100
10 Liberacion lenta {1219 62,17 4,0 20,6 85
15 Liberacion rapida | 1242 99,07 2,3 15,1 116
14 Liberacion media | 1355 98,93 53 15,0 95
EJEMPLO 7:

COMPRIMIDOS DE 5,0 MG, 2,0 MG, 0,5 MG Y 0,05 MG CON MATRIZ DE LIBERACION CONTROLADA

Se desarrollaron cuatro concentraciones diferentes, 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5 mg y 0,05 mg, para cada una de las
formulaciones de liberacién lenta y liberacion media. Es deseable que los perfiles plasmaticos in vivo sean similares
a aquellos de las formulaciones de liberacién lenta y media de 10 mg mostrados en la tabla 7.

Se mantuvieron las mismas formas del comprimido y los mismos pesos del comprimido para las cuatro
concentraciones diferentes y para los dos comprimidos velocidades de liberacion diferentes. Hay una gran diferencia
entre las concentraciones de estos comprimidos, por tanto, para el fumarato de aplindore altamente hidrosoluble, es
dificil formular las cuatro dosis cambiando solo la proporcion de los niveles del polimero HPMC. Esto se logré
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compensando la cantidad de la reduccion del farmaco activo hidrosoluble mediante la adicion de un excipiente
altamente hidrosoluble cominmente utilizado, a la vez que se mantenian los otros excipientes en las mismas
proporciones. En las formulaciones de fumarato de aplindore, formulaciones de 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5 mg y 0,05 mg de
liberacion lenta y media,la lactosa Fast Flo se escogié como el excipiente compensador hidrosoluble. La lactosa
FastFlo es altamente hidrosoluble y tiene unas buenas propiedades de compactacién y un buen flujo. Se ha usado
en la formulacién de liberaciéon media de 10,0 mg.

Los comprimidos con una matriz de HPMC de liberacién lenta y liberacion media de 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5 mg y 0,05
mg de fumarato de aplindore se hicieron todos en la prensa Colton. Las formulaciones se acabaron en funcion de los
resultados de disolucion a 150 rpm y estos se enumeran en las tablas 9 y 10.

Los datos de disolucién de los comprimidos con matriz de HPMC, tanto de liberacién lenta como de liberacion
media, de 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5 mg y 0,05 mg de fumarato de aplindore se enumeran asimismo en las tablas 9 y 10.

TABLA 9. Composicion y disolucion de comprimidos con matriz de HPMC de liberaciéon media de 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5

mg y 0,05 mg de fumarato de aplindore en una disolucién amortiguadora de pH 6,8, con el método USP Il con una
velocidad de pala de 150 rpm

Composiciones

Composicion #17,
5,0 mg, Liberacién

Composicion #18, 2,0
mg,Liberacion media

Composicion #19,
0,5 mg, Liberacién

Composicion #20,
0,05 mg,Liberacién

media media media
aplindore base libre* 2,00% 0,80% 0,20% 0,02%
(afiadido como sal de
fumarato)
Lactosa Fast Flo 22,00% 23,20% 23,80% 23,98%
Avicel PH 301 20,00% 20,00% 20,00% 20,00%
Methocel K4M, Prem 29% 29,00% 29,00% 29,00%
CR
Methocel K100LV, Prem |26,60% 26,60% 26,60% 26,60%
CRLH
Estearato de Mg 0,40% 0,40% 0,40% 0,40%

Tiempo de disolucion

(h)

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
50rpm

0,5 10,26 17,55 19,8 8,03
1 16,4 18,28 23,19 13,83
2 31,78 31,81 36,7 20,56
4 51,32 51,72 54,43 33,17
8 75,07 73,66 79,03 50,59
12 89,95 91,25 94,51

* Cantidad ajustada en funcion de la pureza de la sal de furmarato de aplindore. Se hizo el correspondiente ajuste

con lactosa.

TABLA 10. Composicion y disolucién de comprimidos con matriz de HPMC de liberacion lenta de 5,0 mg, 2,0 mg, 0,5
mg y 0,05 mg de fumarato de aplindore en una disoluciéon amortiguadora de pH 6,8, con el método USP Il con una
velocidad de pala de 150 rpm

Composiciones Composicion #21, | Composicion #22, 2,0 | Composicion #23, Composicion #24,

5,0 mg, Liberacién mg,Liberacion lenta 0,5 mg, Liberacion | 0,05 mg, Liberacién
lenta lenta lenta

Aplindore base libre* 2,00% 0,80% 0,20% 0,02%

(ahadido como sal de

fumarato)

Lactosa Fast Flo 2,00% 3,20% 3,80% 3,98%

ProSolv HD 90 20,50% 20,50% 20,50% 20,50%
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Composiciones Composicion #21, | Composicion #22, 2,0 | Composicion #23, Composicion #24,

5,0 mg, Liberacion mg,Liberacion lenta 0,5 mg, Liberaciéon | 0,05 mg, Liberacion
lenta lenta lenta

Methocel K4M, Prem 40% 40,00% 40,00% 40,00%

CR

Methocel K100LV Prem |35,10% 35,10% 35,10% 35,10%

CRLH

Estearato de Mg 0,40% 0,40% 0,40% 0,40%

Tiempo de disolucién (h)

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
150rpm

% Disuelto a una
velocidad de pala de
50rpm

0,5 5,58 4,5 11,25 7,22

1 12,11 14,25 14,26 11,4

2 21,69 26,9 22,95 17,85

4 40,2 40,23 36,74 28,6

8 59,53 60,79 59,05 44,69

12 77,39 76,07 72,59 N/D

*Cantidad ajustada en funcién de la pureza de la sal de fumarato de aplindore. Se hizo el correspondiente ajuste con
lactosa.

EJEMPLO 8:

COMPRIMIDOS DE MATRIZ DE HPMC CON UNA PELICULA DE RECUBRIMIENTO

Para hacer comprimidos de matriz de HPMC de fumarato de aplindore de deglucién facil, el ndcleo activo de los
comprimidos se recubrié con Opadry y un recubrimiento entérico, y se descubrié que las biodisponibilidades eran
comparables (datos no mostrados).

EJEMPLO 9:

FORMULACIONES ADICIONALES Y PROCESOS

En la tabla a continuacion se muestran formulaciones adicionales para los nucleos de los comprimidos de aplindore.

TABLA 11. Formulaciones de liberacion media de fumarato de aplindore (nucleos de los comprimidos)

Tipo y cantidad de las aplindore 10,0 aplindore 5,0 aplindore 2,0 aplindore 0,5 aplindore 0,05

composiciones mg, liberacién mg, liberacién mg, liberacién | mg, liberacion mg, liberacién
media media media media media

APLINDORE base libre* |4,00% 2,00% 0,80% 0,20% 0,02%

(afiadido como sal de

fumarato)

Lactosa Fast Flo 20,00% 22,00% 23,20% 23,80% 23,98%

Avicel PH 301 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00%

Methocel K4M, Prem CR {29,00% 29,00% 29,00% 29,00% 29,00%

Methocel K100LV Prem  |26,60% 26,60% 26,60% 26,60% 26,60%

CRLH

Estearato de Mg 0,40% 0,40% 0,40% 0,40% 0,40%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

Peso total del comprimido [250mg 250mg 250mg 250mg 250mg

*Aplindore a una potencia del 72,8%. La cantidad real se basa en la potencia real de aplindore. Se hizo el
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Tipo y cantidad de las
composiciones

aplindore 10,0
mg, liberacién
media

aplindore 5,0
mg, liberacién
media

aplindore 2,0
mg, liberacién
media

aplindore 0,5
mg, liberacién
media

aplindore 0,05
mg, liberacién
media

correspondiente ajuste con lactosa.

TABLA 12.Formulaciones de liberacién lenta de aplindore (nucleos de los comprimidos)

Tipo y cantidad de las aplindore 10,0  |aplindore 5,0 aplindore 2,0 aplindore 0,5 aplindore 0,05

composiciones mg, liberacién mg, liberacién |mg, liberacién |mg, liberacién | mg, liberacion
lenta lenta lenta lenta lenta

APLINDORE base libre*  |4,00% 2,00% 0,80% 0,20% 0,02%

(afiadido como sal de

fumarato)

Lactosa Fast Flo 0,00% 2,00% 3,20% 3,80% 3,98%

ProSolv HD 90 20,50% 20,50% 20,50% 20,50% 20,50%

Methocel K4M, Prem CR  |40,00% 40% 40,00% 40,00% 40,00%

Methocel K100LV Prem 35,10% 35,10% 35,10% 35,10% 35,10%

CRLH

Estearato de Mg 0,40% 0,40% 0,40% 0,40% 0,40%

Total 100% 100% 100% 100%

Peso total del comprimido 250mg 250mg 250mg 250mg

*Aplindore a una potencia del 72,8%. La cantidad real se basa en la potencia real de aplindore. Se hizo el

correspondiente ajuste con ProSolv HD 90.

Método ilustrativo para preparar los nucleos de los comprimidos de liberacion media:

En un método ilustrativo para preparar los nucleos de comprimidos de liberacion media, se llevaron a cabo los

siguientes pasos:

1. Tamizar el fumarato de aplindore e introducirlo en una bolsa.

Lavar el recipiente que contenia el fumarato de aplindore con porciones flujo rapido de de lactosa, pasarlo a

través de un tamiz e introducirlo en la bolsa del paso #1.

Pasar una porcion de flujo rapido de lactosa a través de un tamiz, introducirlo en la bolsa y mezclar.
Pasar una porcion de flujo rapido de lactosa a través de un tamiz, introducirlo en la bolsa y mezclar.

oD

No

9.

Transferir la mezcla a una mezcladora rotatoria del tamafio adecuado.

Lavar la bolsa con las porciones de flujo rapido de lactosa, afiadirlas a la mezcladora y mezclar. Pasar la
flujo rapido de lactosa a través de un tamiz antes de afiadirla a la bolsa.

Tamizar el resto de la flujo rapido de lactosa, afiadirla a la mezcladora y mezclar.

Tamizar el Avicel PH301, Methocel K4M Premium CR y Methocel K100LV Premium CR LH, afadirlo a la
mezcladora y mezclar.

Tamizar el estearato de magnesio y mezclarlo con una porcién aproximadamente igual de la mezcla del
paso #8 y afiadirlo a la mezcladora y mezclar.

Comprimir los comprimidos a partir de la mezcla final del paso #9 para obtener un peso final de 250 mg.

Método ilustrativo para preparar los nucleos de los comprimidos de liberacion lenta

En un método ilustrativo para preparar los nucleos de los comprimidos de liberacién media, se llevaron a cabo los
siguientes pasos:

1.
2.

3.

Tamizar el fumarato de aplindore e introducirlo en una bolsa.

Lavar el recipiente que contenia el fumarato de aplindore con porciones de ProSolv HD 90, pasarlo a través
de un tamiz e introducirlo en la bolsa del paso #1.

Pasar una porcién de ProSolv HD 90 a través de un tamiz, introducirlo en la bolsa y mezclar.

Pasar una porcion de ProSolv HD 90 a través de un tamiz, introducirlo en la bolsa y mezclar. Transferir a
continuacion la mezcla a una mezcladora rotatoria del tamafio adecuado.

Lavar la bolsa del paso #4 con lactosa monohidratada, previamente tamizada, e introducirla en la bolsa.
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6. Lavar la bolsa con una porcién de ProSolv HD 90 y afadir a la mezcladora y mezclar. Pasar el ProSolv HD
90 a través de un tamiz antes de afadirlo a la bolsa.

7. Tamizar el resto de ProSolv HD 90, introducirlo en la mezcladora y mezclar.

8. Tamizar el Methocel K4M Premium CR y Methocel K100LV Premium CR LH, introducirlos en la mezcladora
y mezclar.

9. Tamizar el estearato de magnesio y mezclar con una porcién aproximadamente igual de la mezcla del paso
#8 y afiadir a la mezcladora y mezclar.

10. Comprimir los comprimidos a partir de la mezcla final del paso #9 para obtener un peso final de 250 mg.

*Nota: para dosis mayores, hay menos pasos de diluciéon geométrica.

En algunas realizaciones, el proceso consta de una mezcla en seco y una compresion directa. En procesos
adicionales, se puede usar un proceso de granulacién seca, que consta de aglutinacién y compactacion con rodillos
o molinos vy trituracion, o preferentemente, una granulacion seca para mejorar las propiedades de flujo de la mezcla.
En realizaciones adicionales, también se puede usar un proceso de granulaciéon humeda. Sin embargo, esto no es
algo que se prefiera en términos generales por la posible sensibilidad del compuesto activo a la humedad y la
posible degradacion para formar un hidrato insoluble. Los comprimidos pueden estar recubiertos o no.

EJEMPLO 10:
ESTUDIO DE ABSORCION Y TOLERANCIA EN HUMANOS

Se llevé a cabo un ensayo clinico en humanos en forma de un ensayo de dosis multiples de dos formulaciones de
liberacion controlada de fumarato de aplindore, una formulacién de liberacién lenta (SR, por sus siglas en inglés) y
una formulacién de liberacion media (MR, por sus siglas en inglés). Treinta y dos (32) sujetos participaron y 31
completaron el estudio. Se asigné de manera aleatoria a los sujetos la toma de una de las dos formulaciones o
placebo. Doce sujetos recibieron fumarato de aplindore SR, 12 sujetos fumarato de aplindore MR y 8 sujetos
placebo. Entre los dias 1 y 12 se valoré el farmaco en los pacientes en cantidades que variaron entre 0,05 mg y 5,0
mg. Entre los dias 12 y 16, los sujetos ayunaron antes de recibir el articulo de ensayo (dosis de 5,0 mg dos veces al
dia (BID)). En el dia 16, se obtuvo un perfil farmacocinético completo de 24 horas después de recibir la dosis matinal
bajo condiciones de ayuno. Entre los dias 17 y 21, los sujetos recibieron una comida con una cantidad de grasa
moderada 30 minutos antes de la administracion del articulo de ensayo (dosis de 5,0 mg BID) y en el dia 21 se
obtuvo un perfil farmacocinético completo de 24 horas.

La tabla 13 resume el perfil farmacocinético del fumarato de aplindore SR, con dosis de 5,0 mg BID y del fumarato
de aplindore MR, con dosis de 5,0 mg BID en condiciones de ayuno y tras la ingesta de alimentos y los resultados
de la misma dosis de APLINDORE IR (5,0 mg) en pacientes en un estudio separado.

Tabla 13 — Pardmetros farmacocinéticos de los comprimidos de matriz de liberacién sostenida de fumarato de
aplindore en humanos

Tratamiento || Crix (PO/ML)  [tmax () |tuz () | AUCee, 012 (pg*h/mL)
Aplindore SR 5.0-mg BID
En ayunas (Dia 16) MediatSD  |9229+2468 2,1+0,9 |7,1+3,3 |67135+20634
‘ %CV 26,7% 43,9% 45,7% 30,7%
Tras ingerir alimentos (Dia 21) MediazSD |9267+2533 3,5¢1,5 |[7,145,0 |65586+19486
%y 27,3% 431% |457% |29,7%
Aplindore MR 5.0-mg BID
En ayunas (Dia 16) MediatSD |8065+2218 1,8+0,8 (5,9+2,0 |53937+9447
‘ %CV 27,5% 46,1% 33,2% 17,5%
Tras ingerir alimentos (Dia 21) MediatSD |8653+2332 2,7£1,3 [5,9+2,0 |56587+13170
%CV 27,0% 48,8% 34,4% 23,3%
Fumarato de aplindore IR 5.0-mg BID
Pacientes (Dia 25) En ayunas Media+SD 242676778 0,7+0,3 8,0+3,6 49552426524
%CV 27,9% 38,7% 44,7% 53,5%
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Después de la administracion de aplindore MR y aplindore SR, aplindore se absorbié mas lentamente con un tmax
medio que variaba entre 1,8 y 3,5 horas, en comparacion con las 0,7 horas del aplindore de liberacion instantanea
(IR).

En condiciones de ayuno, MR y SR tienen concentraciones y parametros farmacocinéticos similares, aunque SR
proporciona concentraciones ligeramente mayores. La Cnax media para SR fue 9229 pg/mL en comparacién con un
valor de 8065 pg/mL para MR. La AUC.. de SR fue aproximadamente un 25% mayor que la AUC¢s de MR.

Tras la ingesta de alimentos se obtuvieron resultados similares (Cmax= 9267 pg/mL para SR y Cma= 8653 pg/mL
para MR). La exposicion total es solo un 15% mayor en SR con respecto a MR.

Ambas formulaciones de liberacion controlada proporcionan perfiles farmacocinéticos diferentes que el del fumarato
de aplindore IR de 5,0 mg. La Cnax de SR y MR es aproximadamente un tercio de la Cmax de IR, y el tnax S€ ha
prolongado 1 o 2 horas. Sorprendentemente, la exposicidn total (AUCee) es mayor para las dos formulaciones de
liberacion sostenida (~ 66.000 pg*h/mL en SR, -55.000 pg*h/mL en MR, frente a -49.500 pg*h/mL en IR) y la
variabilidad en la AUCge de aplindore es menor para las formulaciones MR y SR que para la formulacién IR.

El perfil de efectos secundarios sugiere que las formulaciones SR y MR se toleran mucho mejor que las
formulaciones de liberacién inmediata.
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REIVINDICACIONES

1.Una formulacién farmacéutica de liberacion controlada que comprende aplindore o una sal farmacéuticamente
aceptable de este; yuno o mas polimeros controladores de la velocidad de liberacion u otros materiales que retardan
la liberacién seleccionados entre hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de elevada viscosidad,
hidroxipropilmetilcelulosas que forman una matriz de baja viscosidad o combinaciones de las mismas

donde dicho compuesto o dicha sal se liberan a una velocidad eficaz para proporcionar una Cnax que sea menos de
0,75 veces la Cnax de una formulacion de liberacion instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

2.La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 1, donde dicha formulacion es una
formulacion farmacéutica oral.

3.La formulacién farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde la hidroxipropilmetilcelulosa
que forma la matriz de elevada viscosidad esta presente en una cantidad en peso entre el 15% y el 80%.

4.La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicha
hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad esta presente en una cantidad en peso entre el 25% y el 50%.

5.La formulacién farmacéutica de liberaciéon controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicha
hidroxipropilmetilcelulosa que forma la matriz de baja viscosidad esta presente en una cantidad en peso entre el
15% y el 80%.

6.La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicha
hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de baja viscosidad esta presente en una cantidad en peso del 20% al
50%.

7.La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2 que comprende adicionalmente:

una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de elevada viscosidad en una cantidad entre el 20% y el 60% en
peso; y

una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz de baja viscosidad en una cantidad entre el 20% y el 60% en
peso.

8. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2 que comprende:

una cantidad de aplindore farmacéuticamente eficaz o una sal farmacéuticamente aceptable de este;
un excipiente compensador hidrosoluble en una cantidad del 0,5% al 5% en peso;

un excipiente dispersable en agua en una cantidad del 5% al 30% en peso;

una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz en una cantidad del 20% al 80% en peso; y

un lubricante en una cantidad del 0,1% al 1% en peso.

9. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, que comprende:

una cantidad de aplindore farmacéuticamente eficaz o una sal farmacéuticamente aceptable de este;
un excipiente compensador hidrosoluble en una cantidad del 0,5% al 5% en peso;

un excipiente dispersable en agua en una cantidad del 5% al 30% en peso;

una hidroxipropilmetilcelulosa que forma una matriz en una cantidad del 25% al 50% en peso; y

un lubricante en una cantidad del 0,1% al 1% en peso.

10. La formulacién farmacéutica de liberacién controlada oral de acuerdo con las reivindicaciones 8 0 9 en las que la
hidroxipropilmetilcelulosa que forma la matriz es una hidroxipropilmetilcelulosa de elevada viscosidad, una
hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad o una combinacion de las mismas.

11. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicho compuesto o dicha
sal esta presente en una cantidad del 0,02% al 16% en peso de dicha formulacion.

12. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicho compuesto o dicha
sal esta presente en una cantidad del 0,02% al 4% en peso de dicha formulacién.

13. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2 donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad que proporciona un Tnax que es al menos 1,5 veces mayor
que el Tmax de una formulacién de liberacién instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.
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14. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad que proporciona un Tnax que es al menos 2 veces mayor
que el Tmax de una formulacién de liberacion instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

15. La formulacion farmacéutica de liberacién controlada oral de la reivindicacién 2 donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad que proporciona una Cmax que es inferior a 0,60 veces la
Cmax de una formulacion de liberacién instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

16. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad que proporciona una Cmsx que es inferior a 0,50 veces la
Cmax de una formulacion de liberacién instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

17. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2 donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad eficaz para proporcionar una AUCy.12 que es al menos
1,05 veces la AUCy.12 de una formulacién de liberacién instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

18. La formulacién farmacéutica de liberacion controlada oral de la reivindicacion 2, donde dicho compuesto o dicha
sal se libera de dicha forma farmacéutica a una velocidad eficaz para proporcionar una AUCy.12 que es al menos
1,10 veces la AUCy.12 de una formulacién de liberacién instantanea que contiene dicho compuesto o dicha sal.

19. La formulacion farmacéutica de liberacién controlada de la reivindicacion 1 que contiene 0,1 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una AUCy.12 entre 260 pg*h/mL y 2400 pg*h/mL.

20. La formulacién farmacéutica de liberaciéon controlada de la reivindicacion 19 donde dicha AUCy.12 esta entre 290
pg*h/mL y 1300 pg*h/mL.

21. La formulacién farmacéutica de liberacidon controlada de la reivindicacion 1 que contiene 0,1 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una Cnax entre 40 pg/mL y 190 pg/mL.

22. La formulacion farmacéutica de liberacién controlada de la reivindicacién 21, donde dicha Cnax esta entre 40
pg/mLy 180 pg/mL.

23. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 1 que contiene 5 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una AUCy.12 entre 36.000 pg*h/mL y 109.000 pg*h/mL.

24. La formulacién farmacéutica de liberacidon controlada de la reivindicacion 23, donde dicha AUCy.12 esta entre
36.000 pg*h/mL y 75.000 pg*h/mL.

25. La formulacién farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 1 que contiene 5 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una Cnax entre 4.000 pg/mL y 14.000 pg/mL.

26. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 25, donde dicha Cnax esta entre 6.000
pg/mL y 12.000 pg/mL.

27. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 1 que contiene 30 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una AUCo.12 entre 121.000 pg*h/mL y 890.000 pg*h/mL.

28. La formulacién farmacéutica de liberacidon controlada de la reivindicacion 27, donde dicha AUCy.12 esta entre
170.000 pg*h/mL y 760.000 pg*h/mL.

29. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacién 1 que contiene 30 mg de dicho
compuesto o dicha sal, que proporciona una Cpax entre 18.000 pg/mL y 110.000 pg/mL.

30. La formulacion farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicacion 29, donde dicha Cnax esta entre 20.000
pg/mLy 92.000 pg/mL.

31. La formulacién farmacéutica de liberacion controlada de la reivindicaciéon 2, donde dicho aplindore o la sal de
este esta presente en la formulacion en una cantidad que proporciona una AUCy.12 que varia entre 260 pg*h/mL y
890.000 pg*h/mL.

32. La formulacién farmacéutica de liberacidén controlada de la reivindicacién 31 donde la formulacién comprende
una unica unidad de la forma farmacéutica o miultiples unidades de las formas farmacéuticas.
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33. Un conjunto de formas farmacéuticas de liberacion controlada, que comprende una pluralidad de formas
farmacéuticas de liberacion controlada individuales, donde dos o mas de dichas formas farmacéuticas individuales
comprenden diferentes cantidades de dicho compuesto o dicha sal de la reivindicacion 1.

34. El conjunto de formas farmacéuticas de liberacion controlada de la reivindicacion 33 donde al menos una de
dichas formas farmacéuticas de liberacion controlada individuales comprende entre 0,05 mg y 0,4 mg de dicho
compuesto o dicha sal de la reivindicacién 1.

35. El conjunto de formas farmacéuticas de liberacion controlada de la reivindicacion 33 donde dos o mas de dichas
formas farmacéuticas de liberacion controlada individuales se seleccionan entre 0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,25 mg,
0,3 mg, 0,4 mg, 0,5 mg, 0,6 mg, 0,75 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg,
13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg, 17 mg, 20 mg, 23 mg, 24 mg, 25 mg, 26 mg o 30 mg de dicho compuesto o dicha sal.

36. El conjunto de la reivindicacion 33 donde las dos o mas formas farmacéuticas de liberacién controlada
individuales contienen diferentes cantidades de dicho compuesto o dicha sal en cantidades que difieran al menos en
un diez por ciento, y donde la cantidad de dicho compuesto o dicha sal en las dos o mas formas farmacéuticas de
liberacidn controlada individuales diferentes varia entre 0,05 mg y 30 mg.

37. El conjunto de la reivindicacién 36 donde las dos o mé&s formas farmacéuticas individuales diferentes
proporcionan una AUCo.12 que varia entre 260 pg*h/mL y 890.000 pg*h/mL.

38. El uso de aplindore en la elaboracion de una formulacion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 para el tratamiento de un trastorno del sistema dopaminérgico.

39. El uso de aplindore o una sal farmacéuticamente aceptable de este en la elaboracion de:

a) una formulacion farmacéutica de liberacion controlada inicial que comprende aplindore o una sal
farmacéuticamente aceptable de este; y

b) al menos otra formulacion farmacéutica de liberacion controlada que comprende aplindore o una sal
farmacéuticamente aceptable de este,

donde la formulacion farmacéutica de liberacidon controlada inicial contiene una cantidad menor de aplindore
respecto a las otras formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada;

para el tratamiento de un trastorno del sistema dopaminérgico;

comprendiendo dicho tratamiento la administracion de a) seguida de continuacion la administracion de b).
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