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DESCRIPCION

Composiciones orales para el tratamiento de diabetes.
Campo de la invencion

Esta invencién describe un sistema farmacéutico de suministro de farmacos segun las reivindicaciones para for-
mular una combinacién de farmacos preferiblemente con solubilidad en agua y una ventana de absorcién limitada, en
combinacién con otro farmaco de liberacién inmediata/sostenida perteneciente a una clase diferente, en combinacién
con atn otro farmaco de liberacién inmediata perteneciente aun a otra clase diferente, para proporcionar una forma
farmacéutica que intrinsicamente tiene una permanencia gastrica prolongada. Estas formulaciones novedosas que im-
plican farmacos de triple combinacién, pueden usarse para el tratamiento de una variedad de enfermedades tales como
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) para mejorar el control glucémico en pacientes diabéticos durante
su tratamiento de mantenimiento con firmacos antidiabéticos, enfermedades del sistema cardiovascular en las que es
beneficioso un tratamiento de triple combinacion o bien terapéutica o bien profilicticamente y en las que al menos uno
de los agentes en la triple combinacién es un candidato para la formulacién de un producto de liberacién sostenida.
También proporciona de un sistema de suministro que comprende un minimo de tres agentes terapéuticos usados para
cualquier tratamiento beneficioso de dolencias en seres humanos.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus de tipo II es un trastorno metabdlico progresivo con diversas manifestaciones patoldgicas y a
menudo se asocia con el metabolismo de los lipidos y los trastornos del metabolismo de la glucosa. Los efectos a largo
plazo de la diabetes resultan de sus complicaciones vasculares; las complicaciones microvasculares de retinopatia,
neuropatia y nefropatia y las complicaciones macrovasculares de enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas. En un inicio, la dieta y el ejercicio son el soporte principal del tratamiento de la diabetes tipo
II. Sin embargo, van seguidos de la administracién de agentes hipoglucemiantes orales. Los farmacos actuales usados
para tratar la diabetes tipo II y sus sindromes precursores tales como la resistencia a la insulina, incluyen clases de
compuestos, tales como, entre otros, biguanidas, glitazonas y sulfonilureas.

Las biguanidas representadas principalmente por la metformina, fenformina y buformina, ayudan en el control
glucémico inhibiendo la produccién de glucosa hepatica, reduciendo la absorcién intestinal de glucosa y potenciando
la absorcion de glucosa periférica. Las biguanidas, especialmente la metformina, reducen la glucosa plasmatica tanto
basal como posprandial y por tanto mejora la tolerancia a la glucosa en los pacientes. La metformina ejerce una accién
normoglucémica con riesgo reducido de acidosis lactica y también se conoce que reduce los niveles de triglicéridos en
sangre. Por tanto, es un modo de tratamiento preferido entre las biguanidas.

Las glitazonas, representadas principalmente por la clase de glitazonas que incluye, por ejemplo, rosiglitazona,
troglitazona y pioglitazona, entre otras, actian aumentando la sensibilidad de los receptores de insulina en el organis-
mo y reduciendo la resistencia a la insulina periférica. Las glitazonas, preferiblemente la pioglitazona, estimulan la
adipogénesis y reducen los triglicéridos en plasma y las concentraciones de dcidos grasos libres. Estos potencian la
accidn de la insulina a nivel celular pero no estimulan la liberacién de insulina, ni imitan su accién.

Las sulfonilureas, representadas principalmente por la glipizida, glimepirida, gliburida, glibornurida, glisoxepida,
gliclazida, acetohexamida, clorpropamida, tolazamida y tolbutamida, entre otras, ayudan en el control o tratamiento
de la DMNID estimulando la liberacién de insulina endégena desde las células beta del pancreas.

Las biguanidas, glitazonas y sulfonilureas estdn disponibles comercialmente en forma de comprimidos de los far-
macos individuales, o bien formulaciones de liberacién inmediata (LI) o bien, en algunos casos, formulaciones de
liberacién controlada (LC), que se administran por via oral a los pacientes que los necesitan, en protocolos que requie-
ren la administracién tnica del componente individual. La monoterapia con metformina se usa como tratamiento de
primera linea en pacientes diabéticos pero puede complementarse con otros farmacos cuando surge un fallo secundario
de la terapia. La adicion de una glitazona y sulfonilurea al tratamiento simultdneo proporciona un equilibrio de libera-
cién estimulada de insulina mientras se mejora la resistencia a la insulina y por tanto proporciona un nivel optimo de
control glucémico inalcanzable con cualquier medicamento solo. Pero, multiples medicamentos como aquéllos para
la profilaxis o el tratamiento de enfermedades habitualmente dan como resultado inconveniencias para el paciente y
en consecuencia, el incumplimiento del paciente del régimen de dosificacién recomendado. Durante mucho tiempo,
se ha reconocido en la prictica de la medicina la facilidad de usar tratamiento de combinacién para mdltiples medica-
mentos en contraposicién a administraciones separadas de los medicamentos individuales. Un tratamiento de este tipo
proporciona una ventaja terapéutica para el beneficio del paciente y del médico. Ademds, tal tratamiento proporciona
tanto el aumento de la comodidad del paciente como la mejora del cumplimiento del paciente que resultan de evitar la
omision de dosis por la mala memoria del paciente.

A continuacion se facilita un breve perfil 16gico para una triple combinacién de este tipo basdndose en el mecanis-
mo farmacoldgico de accién de las clases individuales de formacos:

Laresistencia a la insulina y la secrecién reducida de insulina son las dos anomalias fundamentales en los pacientes
diabéticos tipo II. Por tanto, los dos principales enfoques de tratamiento son reducir la resistencia a la insulina o
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aumentar la sensibilidad a la insulina y aumentar la secrecién de insulina desde las células beta del pancreas. Los
tejidos mas comtinmente resistentes a las acciones de la insulina son el higado, los musculos esqueléticos y los tejidos
adiposos. Por tanto, las estrategias de tratamiento dirigidas hacia la mejora de la sensibilidad a la insulina de estos
tejidos principales ayudan en la mejora global de la sensibilidad a la insulina. Se conoce que la pioglitazona desempefia
un papel principal en la mejora de la sensibilidad de los tejidos periféricos como los miisculos esqueléticos y los tejidos
adiposos, mientras que la metformina tiene su accién primaria sobre el higado. Por tanto, el tratamiento de combina-
cién con pioglitazona y metformina da como resultado acciones sinérgicas para mejorar la sensibilidad a la insulina.

La pioglitazona, un miembro de la clase de la tiazolidindiona de los agentes antidiabéticos, se centra en la resis-
tencia a la insulina mediante la unién al factor de transcripcién receptor-y activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR-y), promoviendo la sintesis de transportadores de glucosa. Esto potencia la sensibilidad a la insulina, reducien-
do de ese modo la hiperglucemia, la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia.

Por el contrario, el clorhidrato de metformina promueve la disminucién de glucosa reduciendo la produccién de
glucosa hepdtica y la gluconeogénesis y potenciando la captacién de glucosa periférica. Debido a que la metformi-
na y la pioglitazona actdan a través de diferentes mecanismos, su uso combinado estd indicado en pacientes cuya
enfermedad se controlan escasamente con la monoterapia.

La pioglitazona aumenta el peso corporal. Sin embrago, puesto que la metformina XL reduce el peso corporal, el
tratamiento que consiste en ambos fairmacos es probable que evite el aumento excesivo de peso en un individuo.

Metformina XL (liberacion prolongada)

La metformina XL es una formulacién de retencion géstrica de liberacién modificada. Debido a su propiedad de
retencidn gdstrica, libera metformina gradualmente en pequefias cantidades, que se absorben bien en la parte superior
del intestino delgado y el duodeno. La metformina incorporada en la formulacién de retencién géstrica se libera
lentamente a lo largo de un periodo prolongado de 24 horas; por tanto se administra una vez al dia.

La metformina XL tiene distintas ventajas con respecto a la metformina simple que son tal como siguen:

1. Reduce el nimero de dosis diarias y aumenta el cumplimiento del paciente. Como tratamiento de la diabetes es
para toda la vida, este aspecto es muy importante desde el punto de vista de un paciente.

2. La metformina XL, que es una preparacion de liberacion modificada, también puede evitar la “carga de dosis”.
Esto se produce comtinmente con las formulaciones orales convencionales cuando se administran grandes dosis
que pueden provocar la liberacidn repentina y la absorcion de una gran cantidad de farmaco.

3. La metformina XL se libera en menores dosis en la parte superior del intestino delgado, y por tanto garantiza
el aumento de la biodisponibilidad y la disminucién de los efectos secundarios. Por el contrario, la metformina
convencional tiene menor biodisponibilidad puesto que su absorcién disminuye a medida que pasa a través de
la parte inferior del intestino delgado.

4. La metformina convencional tiene una biodisponibilidad oral del 40 al 60% y su absorcién gastrointestinal es
aparentemente completa en el plazo de 6 horas tras la ingestion. El t/2 en plasma es de 2 a 6 horas. Por tanto,
tiene que administrarse de 2 a 3 veces al dia, mientras que la metformina XL que es una formulacién “de
retencidn géstrica” de liberacién controlada, se libera en pequefias cantidades en la parte superior del intestino
delgado en la que el farmaco se absorbe mejor y tiene una duracién prolongada de accién (24 horas).

5. Metformina XL - la absorcién es mas fiable y completa ya que el farmaco se libera de manera gradual prin-
cipalmente en la parte superior del intestino delgado, mientras que en la metformina simple la absorcién es
erritica ya que la metformina también se absorbe en la dltima parte del intestino delgado en la que la absorcién
es erratica y “no fiable”.

6. Puesto que la metformina XL se libera lentamente, los efectos secundarios como flatulencia, molestia abdomi-
nal, diarrea y acidosis lactica son menores a diferencia de la metformina simple.

7. Se observé una relacion inversa entre la dosis ingerida y la absorcion relativa con las dosis terapéuticas que
oscilan desde 0,5 hasta 1,5 g sugiriendo la participacién de un proceso de absorcién saturable, activo. Por
tanto, una formulacién de liberacién prolongada de metformina puede no sélo optimizar el requisito diario de
metformina, sino que también puede reducir la necesidad de una dosis més alta.

Glimepirida/Gliclazida/Glipizida
Es una nueva sulfonilurea (SU) de tercera generacion, que se une a una proteina diferente del receptor SU que
la glibenclamida. La ventaja de la glimepirida es que su metabolito hidroxilado tiene muy poca actividad hipogluce-

miante, por tanto provoca menos episodios hipoglucémicos en comparacién con la glibenclamida mientras logra un
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control glucémico similar. Es relativamente segura en pacientes mayores con insuficiencia renal leve. La otra ventaja
con la glimepirida es su larga vida (9 horas) lo que permite usar este formaco como tratamiento de una vez al dia (1-
6 mg/kg). Una posible tercera ventaja con este farmaco es que no tiene efecto sobre los canales de K* dependien-
tes de ATP vasculares humanos. En teoria, no tendrd ningiin efecto nocivo sobre las respuestas vasculares durante la
isquemia.

La glimepirida, que es un secretagogo de insulina, pone mds insulina a disposicién para su mejor utilizacién por los
dos sensibilizadores a la insulina, pioglitazona y metformina, y por tanto mejora las acciones de los sensibilizadores a
la insulina.

Ventajas con la combinacion de pioglitazona, metformina y glimepirida

1. La triple combinacién se centra en los dos procesos patolégicos principales, la resistencia a la insulina y la
secrecion de insulina defectuosa.

2. Aumento de la sensibilidad a la insulina debido a las acciones sinérgicas de la pioglitazona y la metformina

3. Las acciones terapéuticas de los sensibilizadores a la insulina, pioglitazona y metformina, se potencian debido
a la administracion simultdnea de glimepirida

4. Mejor control glucémico

5. Incidencia reducida de los efectos secundarios debido a la reduccién de los requisitos de dosificacion de los
farmacos individuales.

6. Administracion una vez al dia

7. Mejor cumplimiento

La metformina es un agente antihiperglucemiante de la clase de biguanida usado en el tratamiento de la diabetes
mellitus no insulinodependiente (DMNID). Se comercializa habitualmente en forma de su sal de clorhidrato como
Glucophage®. (Bristol Meyers Squibb).

El clorhidrato de metformina tiene intrinsicamente escasa permeabilidad en la porcién inferior del tracto gastroin-
testinal conduciendo a la absorcién casi exclusivamente en la parte superior del tracto gastrointestinal. Su biodisponi-
bilidad oral esta en el intervalo del 40 al 60%, que disminuye con el aumento de la dosificacién lo que sugiere alguna
clase de proceso de absorcion saturable, o absorcién limitada por la permeabilidad/el tiempo de transito. También tiene
una muy alta solubilidad en agua (> 300 mg/ml a 25°C). Esto puede conducir a dificultad a la hora de proporcionar
una velocidad de liberacion lenta desde una formulacién y problemas en el control de la descarga inicial de farmaco
desde una formulacién de este tipo. Estas dos dificultades, se combinan ademads por la alta dosis unitaria, 500 mg por
comprimido, requerida habitualmente para el clorhidrato de metformina (1997-PDR).

Los farmacos que tienen una absorcion limitada en el tracto gastrointestinal superior junto con escasa absorcién en
el intestino delgado distal, el intestino grueso y el colon, habitualmente se consideran candidatos inapropiados para su
formulacidn en sistemas orales de suministro controlado. Esta limitacién con respecto a la absorcién (por ejemplo, en
el tracto gastrointestinal superior) se denomina “ventana de absorcion”.

El tracto gastrointestinal funciona para impulsar el material ingerido desde el estémago (en el que tiene lugar la
digestion) al interior del intestino delgado (en el que se produce principalmente la absorcién) y posteriormente al in-
testino grueso (en el que se absorbe/secreta agua como parte de los procesos de regulacion de los fluidos corporales).
El tiempo de permanencia para los materiales no digeribles en el estémago depende de si se trata de un sujeto alimen-
tado o en ayunas. Los tiempos de vaciado gastrico tipicos para material particulado (mds de unos pocos milimetros
de didmetro) varian desde unas pocas decenas de minutos en el estado de ayuno hasta unas pocas horas en el estado
alimentado. Los tiempos de trdnsito a través del intestino delgado son constantemente del orden de 3 a 4 horas.

Los sistemas de suministro de liberacién controlada orales funcionan liberando su carga ttil de farmaco a lo
largo de un periodo de tiempo prolongado tras la administracién. Por tanto, las formas farmacéuticas de liberacién
controlada pueden pasar s6lo un periodo relativamente corto en las regiones del tracto gastrointestinal en las que
puede producirse una buena absorcién de ciertos farmacos. La forma farmacéutica pasard a las regiones del intestino
en las que la absorcion de ciertos firmacos es escasa o inexistente, liberando todavia su formaco contenido aunque
con un porcentaje significativo de su carga util que todavia va a suministrarse. No se absorberd el firmaco cuando
se libera desde la forma farmacéutica en las circunstancias descritas. Por tanto, la administracién de un farmaco
sujeto a una ventana de absorcién en un sistema de suministro de liberacién controlada convencional puede conducir
a los niveles en sangre subterapéuticos y al tratamiento ineficaz del estado patolégico para el que estaba previsto el
farmaco.
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Los farmacos con muy alta solubilidad en agua (por ejemplo, mas de 100 mg/ml) pueden ser dificiles de formular
en una forma farmacéutica oral de liberacién controlada. La solubilidad es una fuerza impulsora de un principio
activo para disolverse en agua; a mayor solubilidad mayor velocidad de disolucién cuando todos los demads factores se
mantienen constantes.

En una forma farmacéutica de liberacion controlada, el formulador trata de reducir la velocidad de disolucién
mediante, por ejemplo, la insercién del farmaco en una matriz polimérica o rodedndolo con una membrana de barrera
polimérica a través de la que el farmaco debe difundir para liberarse para su absorcién. Para reducir la velocidad
de liberacién del farmaco desde la forma farmacéutica hasta un nivel apropiado compatible con el perfil de nivel
sanguineo deseado para un firmaco que tiene una muy alta solubilidad en agua, se requeririan cantidades muy grandes
de polimero para la matriz o0 membrana de barrera. Esto puede ser factible si la dosis diaria total del farmaco que
va a suministrarse es del orden de s6lo unos pocos miligramos, pero muchos firmacos que tienen las propiedades de
solubilidad descritas requieren las dosis diarias totales del orden de muchos cientos de miligramos. Aunque es posible
crear formas farmacéuticas orales de liberacion controlada para tales productos mediante el uso de grandes cantidades
de polimero, puede obtenerse como resultado una gran forma farmacéutica inaceptablemente grande.

Un problema adicional con los farmacos altamente solubles en agua formulados en una forma farmacéutica de
liberacién controlada es que puede producirse una “descarga” significativa y variable de farmaco desde estos sistemas.
La descarga de farmaco altamente soluble en agua es la liberacion rdpida inicial que se produce desde formas farma-
céuticas orales de liberacién controlada cuando se ponen en contacto por primera vez con un fluido, tales como fluidos
gastricos, antes de que se establezcan por si mismos mecanismos de control de liberacién de la forma farmacéutica y
se proporcione una velocidad de liberacion estable. La hidratacién de cualquier matriz polimérica usada para formular
la forma farmacéutica es un requisito previo para establecer una velocidad de liberacion estable. Por tanto, se requiere
un polimero que se hidrata ficilmente para establecer la velocidad de liberacién estable deseada. Sin embargo, si el
polimero usado se hidrata lentamente, entonces puede producirse una descarga variable no deseable.

Los estudios de Vidon et al. (1) sugieren firmemente que existe una absorcién limitada por la permeabilidad de
metformina. El firmaco que perfunde al interior del yeyuno por medio de una técnica de intubacién, mostrd un area
2,5 veces mayor bajo la curva de concentracién en plasma-tiempo (una medida de la cantidad de fairmaco absorbido)
en comparacién con la introduccién similar de un farmaco en el interior del ileén. No pudo detectarse foirmaco en
plasma cuando se perfundi6 el farmaco al interior del colén. El farmaco transitard a lo largo del intestino delgado
tras la disolucién desde una forma farmacéutica ingerida vy, si la velocidad de absorcién es lenta, es posible que el
farmaco pueda alcanzar las regiones de escasa permeabilidad antes de que la absorcién de una dosis administrada sea
completa. En tal caso, puede predecirse que el aumento de la dosis administrada dard como resultado una reduccién
en el porcentaje de la dosis administrada absorbida.

Una forma farmacéutica que permite una reduccién en la frecuencia de dosificacion, proporcionando comodidad
al paciente que probablemente mejoraria el cumplimiento, puede lograr mejoras en los regimenes terapéuticos que
emplean metformina. Las formulaciones de liberacién prolongada convencionales han demostrado que comprometen
invariablemente la disponibilidad de metformina (2), (2A) y (2B). Probablemente esto es debido a que la forma far-
macéutica transporta una proporcion significativa del contenido en farmaco restante que va a liberarse, a medida que
la forma de dosificacién se transporta a regiones del tracto gastrointestinal con muy escasa permeabilidad al farmaco.
Para reducir la frecuencia de dosificacion, la velocidad de liberacién desde la forma farmacéutica debe ser tal que
amplie los niveles en plasma eficaces, pero el potencial para el suministro eficaz a esta velocidad se ve comprometido
por las influencias combinadas de la reduccién significativa en la permeabilidad al fairmaco en el paso desde el intesti-
no delgado proximal hasta el colon y el tiempo de permanencia limitado en las regiones del tracto gastrointestinal en
las que el farmaco se absorbe bien. Ese tiempo de trdnsito a lo largo de la region “util” del tracto gastrointestinal es
probable que sea s6lo del orden de unas pocas horas.

La biodisponibilidad mantenida o incluso mejorada desde una forma farmacéutica de liberacién prolongada que
libera metformina a una velocidad que es probable que proporcione los niveles plasmaticos deseados del farmaco
durante un periodo de tiempo prolongado puede, sin embargo, ser posible desde una forma farmacéutica que tiene un
tiempo de permanencia prolongado en el tracto gastrointestinal superior, resistiendo a los mecanismos que promueven
el tiempo de transito normal para materiales sélidos. Se demostr6 en la practica que este principio puede funcionar
en un estudio interno en el que se coadministr6 metformina con propantelina, un agente que reduce la motilidad
gastrointestinal. En comparacion con la administracién de metformina sola, la combinacién proporcioné una AUC
aumentada, un T4 retardado y un periodo de tiempo prolongado a lo largo del cual se mantuvieron los niveles
plasmaticos de farmaco terapéuticamente beneficiosos.

Administrar un fdrmaco tal como metformina para el tratamiento de la diabetes con un farmaco adicional, tal
como propantelina, que no se usa para el tratamiento de la diabetes y en el que el solo intento de usar el segundo
agente es para lograr un tiempo de residencia prolongado en el tracto GI superior, tiene muchas desventajas aunque
es probable que permita el suministro prolongado eficaz de metformina a un sitio de absorcién 6ptimo. El formaco
coadministrado puede tener otros efectos farmacoldgicos no deseables o efectos secundarios nocivos para el bienestar
de los pacientes y devalua la calidad de vida mejorada ofrecida por el tratamiento para su diabetes. Ademas, puede ser
dificil o imposible formular conjuntamente de manera apropiada los dos agentes debido a cuestiones de compatibilidad
quimica o diferencias de solubilidad, evitando lo dltimo que la velocidad de liberacion requerida del agente influya
en el tiempo de permanencia en el tracto GI superior. Por tanto, puede requerirse que el paciente tome multiples
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medicamentos separados para lograr el efecto deseado. El momento para tomar los dos medicamentos seria critico
para el suministro efectivo del fairmaco con la ventana de absorcion limitada y por tanto muchos pacientes pueden
fallar al tomar su medicacién correctamente dando como resultado un tratamiento ineficaz de su diabetes.

Sistemas de retencion gdstrica de la técnica anterior

Seria deseable proporcionar una forma farmacéutica que intrinsicamente tenga la propiedad de permanencia gastri-
ca prolongada, que tenga alguna resistencia al patrén de ondas de motilidad presentes en el tracto gastrointestinal que
sirven para impulsar el material a través del mismo. Ha habido muchos intentos para proporcionar esto, con grados
variables de éxito.

Los posibles enfoques descritos en la técnica anterior incluyen:
1. Sistemas flotantes o de flotacion

Se disefian para tener una baja densidad y por tanto deben flotar en los contenidos géstricos tras la administracion
hasta que el sistema se disgrega (y presumiblemente las particulas resultantes se vacien desde el estomago) o que el
dispositivo absorba el fluido hasta el punto en el que su densidad es tal que pierda flotabilidad y pueda pasar mas
facilmente desde el estdmago con una onda de motilidad responsable del vaciado géstrico. Watanabe et al. (3) han
usado particulas de espuma de poliestireno de baja densidad en las que se cargaron capas de polimero y farmaco.
Las desventajas de un sistema de este tipo pueden incluir la pérdida de densidad controlada de modo que no salga del
estémago, la carga del farmaco durante la fabricacion y las cantidades mayores de exigencia del polimero para retardar
la liberacion en el caso de farmacos solubles en agua.

Sheth ha descrito sistemas hidrodindmicamente equilibrados de cdpsulas y comprimidos con baja densidad para

permitir la flotacién en los contenidos del estémago (4, 5, 6). Estos se erosionan lentamente tras la administracion,
perdiendo flotabilidad y evacudndose desde el estdémago.

Para farmacos con solubilidad dependiente del pH (7), puede combinarse la flotabilidad con el control de la libera-
cién de farmaco a diferentes valores de pH para lograr un mejor control y por tanto la disolucién dependiendo del pH
del entorno.

Sin embargo, la tecnologia anterior seria dificil de lograr para dosis mds grandes de farmacos solubles en agua y
puede dar como resultado una liberacién mas rapida ya que también se requieren cantidades mas grandes de polimero.
Una composicién de dos capas en la que una de las capas genera el efecto de flotabilidad y la otra controla la velocidad
de liberacion del principio activo (8) puede ser la disolucién pero para firmacos con alta carga esto seria una limitacion.
Ichikawa (9) ha descrito un dispositivo que consiste en un nticleo cargado con firmaco, rodeado por una capa que
genera gas, rodeada por una capa polimérica para controlar la liberacién de farmaco.

El éxito clinico ha sido limitado con estos sistemas debido a su dependencia del fluido disponible en el estémago,
su dependencia de la postura del paciente y su tamafio fisico (11). De hecho, un estudio de Davis (10) no muestra
beneficios in vivo entre las formulaciones flotantes y las no flotantes.

2. Sistemas bioadhesivos

Se disefian para impregnarse de fluido tras la administracién de modo que la capa externa se vuelve de un material
pegajoso, viscoso que se adhiere a la capa de moco/mucosa gastrica. Esto debe estimular la retencidn gastrica hasta
que las fuerzas adhesivas se debiliten por ejemplo mediante la hidratacién continua de la capa externa del dispositivo o
mediante la aplicacién persistente de cizallamiento. Longer ef al. (12) en J. Pharm. Sci., 74, 406-411 (1985) notifican
el uso de policarbéfilo como polimero adecuado para lograr un tiempo de permanencia prolongado. El polimero se
adhiere en este caso al moco y no a la mucosa y como la capa mucosa en seres humanos es mas delgada y se desprende
facilmente, también puede llevar la forma farmacéutica.

3. Sistemas de hinchamiento y expansion

Se disefian para ser suficientemente pequefios en la administracién para no hacer dificil la ingestién de la forma
farmacéutica. Al ingerirlos, se hinchan rdpidamente o se despliegan hasta un tamafio que evita el paso a través del
piloro hasta que la liberacion de fairmaco ha progresado hasta un grado requerido. La erosién gradual del sistema y su
descomposicién en particulas mds pequefias le permite abandonar el estémago.

Otras disoluciones que estimulan la permanencia géstrica prolongada han incluido formas farmacéuticas que se
despliegan rapidamente dentro del estdémago hasta un tamafio que resiste el vaciado gastrico. Tales sistemas conservan
su integridad durante un periodo prolongado y no se vaciardn desde el estdmago en absoluto hasta que se produzca
la descomposicién en partes pequefias. Un enfoque alternativo a usar el tamafio para modular la permanencia géstrica
de una forma farmacéutica es usar un sistema polimérico erosionable hidréfilo que sea de un tamafio conveniente
para la administracién a seres humanos. Al impregnarse de fluido, el sistema se hincha a lo largo de un corto periodo
de tiempo hasta un tamafio que estimulard la retencién gdstrica prolongada, permitiendo el suministro sostenido del
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farmaco contenido a los sitios de absorcién en el tracto gastrointestinal superior. Puesto que estos sistemas se preparan
de un polimero o mezcla de polimeros erosionables e hidréfilos, se erosionan facilmente a lo largo de un periodo
de tiempo razonable para pasar el estomago. El periodo de tiempo de expansién es tal que esto no se producird en
el es6fago y si el sistema pasa al intestino en un estado de hinchamiento parcial, la erosionabilidad y la naturaleza
elastica del polimero hidratado eliminaran la posibilidad de obstruccién intestinal con el dispositivo.

Mamajek et al. (13), patente estadounidense n.° 4.207.890, describe un sistema en el que se mezclan un componente
que controla (que dosifica) la velocidad de liberacién de farmaco y un componente de hinchamiento con un farmaco
que se encierra dentro de una membrana. El componente de hinchamiento atrae fluido a través de la membrana, que
mantiene la integridad del sistema durante su funcionamiento, y el componente que dosifica el farmaco controla la
velocidad de liberacién de farmaco a través de la membrana.

Urquart (14) describe un enfoque diferente, que consiste en una matriz de hidrogel que se impregna de fluido para
hinchar el sistema de modo que alcance un tamafio que estimule la retencién gastrica prolongada. Esta matriz rodea
a una pluralidad de pildoras diminutas que consisten en farmaco con una pared de 4cido graso y cera que controla la
velocidad de liberacién rodeando cada una de las pildoras.

Shell (15, 16, 17) ha descrito sistemas para suministrar firmacos para el tratamiento de enfermedades del tracto
gastrointestinal superior o para suministrar formacos que pueden ser irritantes o nocivos para la mucosa gastrointes-
tinal. Un polimero de hidrogel de hinchamiento tiene incorporadas dentro del mismo particulas de farmaco que se
disuelven una vez que se hidrata la matriz de hidrogel. La matriz hinchada es de un tamafio que estimula la retencién
gdstrica pero solo los farmacos disueltos alcanzan la mucosa y pueden suministrarse de una manera sostenida. Un
sistema de este tipo por tanto no ataca la mucosa con particulas sélidas de farmaco irritante y es adecuada para sumi-
nistrar el fairmaco al tracto gastrointestinal superior. Estos sistemas sdlo se aplican en el caso de farmacos de limitada
solubilidad en agua.

En el caso de la metformina, es deseable proporcionar una forma farmacéutica que permita el suministro pro-
longado del farmaco y tenga una permanencia gastrica prolongada mediante el hinchamiento del sistema en vez del
despliegue o la expansién de un dispositivo plegado, y que puede fabricarse a una escala comercial. Se requiere el
tiempo de permanencia géstrica prolongada debido a la ventana de absorcién observada con metformina.

Otro problema para el suministro prolongado de metformina es su muy alta solubilidad en agua. Serian necesarios
altos niveles de polimero si se emplearan muchos enfoques de la técnica anterior para proporcionar la velocidad de
liberacion requerida. Esto puede dar como resultado una liberacion (descarga) inicial rdpida y variable del farmaco
desde una forma farmacéutica de liberacién prolongada. Por tanto, lo dltimo dard lugar a dificultad en proporcionar un
verdadero control de la liberacion de fairmaco y la variabilidad minima entre pacientes en los niveles plasmaticos del
farmaco (que surge de la posibilidad de la descarga variable del formaco desde comprimidos administrados a diferentes
pacientes).

Sistemas de liberacion controlada de la técnica anterior para farmacos muy solubles

Las técnicas de la técnica anterior tipicas para crear una forma farmacéutica oral de liberacién controlada im-
plicarian o bien sistemas de matrices o bien sistemas multiparticulados. Los sistemas de matrices pueden formularse
mediante mezclando homogéneamente el formaco con los polimeros hidréfilos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, poli(6xido de etileno), carbémero, ciertos polimeros derivados de dcido metacrilico, alginato de
sodio o mezclas de componentes seleccionados a partir de éstos, y comprimiendo la mezcla resultante para dar com-
primidos (empleando algiin otro excipiente cuando sea necesario). Los polimeros hidréfobos, tales como etilcelulosa,
ciertos ésteres del dcido metacrilico poliméricos, acetato-butirato de celulosa, poli(etileno-co-acetato de vinilo) pueden
incorporarse uniformemente con los materiales anteriores para dar un control adicional de liberacién. Una alternativa
adicional implica incorporar el fairmaco dentro de un comprimido a base de cera, mediante granulaciéon o simplemente
mezclando el fairmaco con una cera, tal como cera de carnauba, cera microcristalina o ésteres de acido graso purifi-
cados disponibles comercialmente. Como se indicé anteriormente, puede que no sea posible usar estos enfoques con
farmacos muy altamente solubles en agua.

Los sistemas multiparticulados consisten en una forma farmacéutica a base de una pluralidad de las esferas car-
gadas con farmaco, preparadas mediante la estratificacion del firmaco sobre un nicleo, habitualmente una esfera de
mezcla de azicar-almidén de aproximadamente 0,8 mm de didmetro, hasta alcanzar un nivel suficiente, y entonces se
proporciona una barrera de liberacién de farmaco alrededor de la esfera cargada con farmaco. Las esferas cargadas
con farmaco también pueden prepararse amasando en himedo una mezcla de fairmaco y excipientes, forzando la masa
himeda a través de un tamiz perforado para formar hebras cortas que se redondean en un aparato de esferonizacién
antes del secado y que tienen la barrera de liberacién de farmaco aplicada. La barrera de liberacién de farmaco puede
ser una cera, tal como cera de carnauba o ésteres de dcido graso de glicerilo; o una barrera polimérica, tal como una
mezcla de etilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Esto funciona bien para los farmacos moderadamente solubles
con dosis en las unidades de miligramos a menos de unos pocos cientos de miligramos por dia.

En varios ejemplos, los sistemas de la técnica anterior parecen proporcionar una formulacién de liberacién contro-
lada de un farmaco muy soluble en agua mejorando el enfoque del sistema multiparticulado. Fisher da a conocer un
sistema multiparticulado para fairmacos altamente solubles especialmente agonistas opidceos (18) a base de un farma-
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co que contiene nucleos rodeados por una barrera que controla la liberacién de farmaco que tiene la propiedad de ser
parcialmente soluble a un pH muy &cido.

Hansraj (19) recubre los ntcleos cargados con farmaco con polimeros derivados de dcido metacrilico o acrilico
cuyas propiedades se modifican mediante la inclusion de al menos un tensioactivo aniénico. En un sistema de este
tipo, la liberacién de fairmaco de farmacos altamente solubles en agua se controla sin tener que recurrir al uso de
recubrimientos gruesos sobre la capa que controla la velocidad de liberacion.

Rollet (20) logra la liberacién prolongada de un farmaco a partir de una formulacién multiparticulada a base de
particulas finas de silicatos o silices hidréfilos o hidr6fobos. Presumiblemente, este sistema funcionaria para farmacos
de alta solubilidad en agua.

Los sistemas multiparticulados habitualmente se llenan en cdpsulas para proporcionar formas de dosis unitarias
debido al dafio provocado a tales particulas en el intento de comprimirlos para dar comprimidos. La dosis total conte-
nida en una sola unidad se ve limitada por la carga posible en una cdpsula de gelatina dura de un tamafio que puede
tragarse facilmente y es habitualmente de no mds de unos pocos cientos de miligramos.

Los sistemas de liberacidn controlada de una sola unidad aplicables a farmacos altamente solubles en agua incluyen
la aplicacién de multiples capas alrededor de una forma de dosis como se describié Howard (21). Cuando no se
emplea recubrimiento, se han usado mezclas especiales de polimeros o la formacién de un complejo con el farmaco.
Macrae (22) usa mezclas de poli(6xido de etileno) e hidroxipropilmetilcelulosa con polimeros entéricos opcionales
para producir una velocidad de liberacion constante para farmacos altamente solubles en agua. Belenduik (23) combina
el farmaco altamente soluble en agua con un polimero hidréfilo a base de dcido acrilico y lo dispersa en una matriz
hidréfoba.

Se han descrito variaciones de los sistemas osméticos Alza adecuadas para farmacos altamente solubles en agua
tal como clorhidrato de venlafaxina (24). Estos sistemas necesitan dos capas, una capa de fairmaco y una capa de des-
plazamiento impulsado osméticamente todo rodeado por una membrana permeable al agua/impermeable al farmaco
con un paso de salida en esta membrana para el farmaco.

Se prepararon granulos de clavulanato altamente soluble en agua (25) que tienen que emplear una capa de barrera
de un material ceroso hidréfobo con el fin de proporcionar la liberacién controlada de este material cuando se formula
conjuntamente con granulos de amoxicilina trihidratada de liberacién controlada en cdpsula o comprimido.

Segun la presente invencion, se ha encontrado una manera novedosa para formular firmacos con alta solubilidad en
aguay una ventana de absorcion limitada, tal como metformina o una sal de la misma, en combinacién con otro firma-
co de liberaciéon inmediata/sostenida tal como un farmaco antidiabético que pertenece a una clase diferente segtn las
reivindicaciones en combinacidn con atn otro firmaco de liberaciéon inmediata, tal como otro farmaco antidiabético
que pertenece aun a otra clase diferente segtin las reivindicaciones, que tiene una ventana de absorcion en el tracto gas-
trointestinal superior, para proporcionar una forma farmacéutica que intrinsecamente tiene una permanencia géstrica
prolongada. Esto se lleva a cabo sin la necesidad de a) la coadministracién de un farmaco tal como propantelina, y b)
la formulacién de baja densidad o la generacion de gas dentro de la formulacién. Esta formulacién segin la invencién
(a) logra la permanencia géstrica prolongada debido al tamafio pero se degradard in vivo para no tener el potencial de
provocar obstruccion gastrica o intestinal, y (b) controla la liberacién de farmaco adecuadamente cuando la descarga
inicial del farmaco estd bajo control. Las formulaciones de la invencién proporcionardn una formulacion de liberacién
prolongada del fairmaco con una variabilidad minima entre pacientes en los pardmetros farmacocinéticos.

Ademds, la presente invencion proporciona el uso para reducir la resistencia a la insulina o tratar la diabetes de
la formulacién de liberacion controlada bifdsica de la invencidn que contiene un producto farmacéutico antidiabético
que se administra a un paciente que necesita tratamiento. El producto farmacéutico antidiabético empleado es una
biguanida, preferiblemente metformina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tal como el clorhidrato,
bromhidrato, fumarato, succinato, p-clorofenoxiacetato-embonato, etc., todos los cuales se denominan colectivamente
metformina. Las sales de fumarato y succinato son preferiblemente el fumarato de metformina (2:1) y el succinato de
metformina (2:1) dados a conocer en la solicitud estadounidense n.° de serie 09/262.526 presentada el 4 de marzo de
1999. La sal de clorhidrato de metformina es el formaco mds preferido.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un uso para reducir la resistencia a la insulina o tratar
la diabetes de la formulacién de liberacién controlada bifésica de la invencién que contiene metformina y se admi-
nistra en un régimen de dosificacién de al menos un gramo de metformina, una vez al dia, preferiblemente desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 3 gramos, una vez al dia, a un paciente que necesita tratamiento.

El término “diabetes” como se emplea en el presente documento se refiere a diabetes tipo 2 y diabetes tipo 1,
habitualmente diabetes tipo 2.

El término liberacién lenta se aplica en este caso a cualquier liberacién de una formulacidon que es lenta por
naturaleza e incluye diversos términos usados indistintamente en el contexto farmacéutico como liberacién prolongada,
liberacion retardada, liberacion controlada, liberacion programada, liberacién especifica, liberacion dirigida, etc.
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El término “material de liberacién prolongada” tal como se presenta en la fase particulada sélida interna y la fase
continua sélida externa se refiere a uno o mas polimeros hidréfilos y/o uno o méds polimeros hidréfobos y/o uno o
mas de otros tipos de materiales hidréfobos, tales como, por ejemplo, una o mds ceras, alcoholes grasos y/o esteres de
acidos grasos. El “material de liberacion prolongada” presente en la fase particulada sélida interna puede ser el mismo
que o diferente del “material de liberacion prolongada” presente en la fase continua sélida externa.

El término “solubilidad en agua” o término similar cuando caracteriza a un farmaco, medicamento o producto
farmacéutico en la invencion se refiere a la solubilidad en agua a temperatura ambiente de al menos aproximadamente
10 mg/ml de agua, preferiblemente al menos aproximadamente 25 mg/ml de agua o mds, y mas preferiblemente mas
de 75 mg/ml.

El término “ventana de absorcién” o término similar cuando caracteriza a un farmaco, medicamento o producto
farmacéutico se refiere a una biodisponibilidad oral de menos de aproximadamente el 50%, habitualmente menos
de aproximadamente el 45%, disminuyendo habitualmente con el aumento de la dosis, y teniendo casi de manera
invariable una absorcién limitada por la permeabilidad/el tiempo de transito.

El término candidato para la liberacion sostenida abarca todas las caracteristicas de un formaco que lo hacen un
candidato para su formulacién en un modo de liberacién prolongada como una semivida de eliminacién corta y la
consecuente dosificacion de mds de una vez al dia, un producto de Unica dosis administrado de manera prolongada
para lograr mejores resultados clinicos y evitar los efectos secundarios asociados con una liberacién inmediata, etc. ...

La fase particulada sélida interna contendrd el formaco en una cantidad dentro del intervalo de desde aproxima-
damente el 10% hasta aproximadamente el 98% en peso, preferiblemente desde aproximadamente el 15 hasta apro-
ximadamente el 95% en peso, y el material de liberacién prolongada en forma de polimeros hidréfilos y/o polimero
hidréfobos y/u otro material hidréfobo en una cantidad dentro del intervalo de desde aproximadamente el 5 hasta apro-
ximadamente el 95% en peso, preferiblemente desde aproximadamente el 7 hasta aproximadamente el 85% en peso,
basandose los porcentajes anteriores en el peso de la fase particulada sélida interna. Cuando se emplean mezclas, el po-
Iimero hidréfilo puede emplearse en una razén en peso con respecto al polimero hidr6fobo y/u otro material hidréfobo
dentro del intervalo de desde 0,05:1 hasta aproximadamente 19:1, preferiblemente desde 0,1:1 hasta aproximadamente
10:1.

Los polimeros hidréfilos que pueden emplearse en la fase particulada sélida interna y/o la fase continua sélida
externa incluyen hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa
célcica, alginato de amonio, alginato de sodio, alginato de potasio, alginato de calcio, alginato de propilenglicol, poli
(alcohol vinilico), povidona, carbémero, pectato de potasio, pectinato de potasio, etc.

Los polimeros hidr6fobos que pueden emplearse en la fase particulada sélida interna y/o la fase continua sélida
externa incluyen etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, copolimero de metacrilato de amonio (Eudragit RL.TM. o Eudragit
RS.TM.), copolimeros de dcido metacrilico (Eudragit L.TM. o Eudragit S.TM.), copolimero de éster etilico del 4ci-
do acrilico-acido metacrilico- (Eudragit L 100-5.TM.), copolimero neutro de ésteres del dcido metacrilico (Eudragit
NE 30D.TM.), copolimero de ésteres del 4cido metacrilico-metacrilato de dimetilaminoetilo (Eudragit E 100.TM.),
copolimeros de anhidrido maleico/vinil metil éter, sus sales y ésteres (Gantrez.TM.) etc.

Otros materiales hidréfobos que pueden emplearse en la fase particulada sélida interna y/o la fase continua sélida
externa incluyen, pero no se limitan a, ceras tales como cera de abejas, cera de carnauba, cera microcristalina y 0zo-
querita; alcoholes grasos tales como alcohol cetoestearilico, alcohol estearilico; alcohol cetilico, alcohol miristilico,
etc.; ésteres de dcidos grasos tales como monoestearato de glicerilo, monooleato de glicerol, monoglicéridos acetila-
dos, triestearina, tripalmitina, cera de ésteres cetilicos, palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo, aceite de
ricino hidrogenado, etc.

Se ha demostrado en ensayos clinicos que el uso de combinaciones de metformina (una biguanida) y gliburida (una
sulfonilurea) es sinérgico, cuando se compara con el uso de los agentes individuales por separado (véase Physician’s
Desk Reference 2000, pagina 832). La monografia también recomienda el uso de combinaciones de metformina y
sulfonilureas para pacientes no controlados con metformina sola. Varias referencias de la técnica anterior hacen refe-
rencia a composiciones farmacéuticas que tienen combinaciones de biguanidas y sulfonilureas que proporcionan una
liberacién controlada o inmediata de ambos farmacos. Por ejemplo, una combinacién de dosis unitarias de metfor-
mina y glipizida como formulacién de liberacién inmediata estd disponible comercialmente (Zidmin™ comprimidos,
Wockhardt), y se describe una forma farmacéutica de combinacién de metformina y gliburida para la liberacién inme-
diata en la patente estadounidense n.° 6.303.146 concedida a Bonhomme et al. Sin embargo, una triple combinacién
de farmacos tales como antidiabéticos o bien como de liberacién inmediata o bien como de liberacién sostenida o una
combinacidn tal como se da a conocer en la invencién reivindicada son hasta ahora desconocidas.

Ademds, para la administracién de una triple combinacién de un farmaco de liberacién controlada tal como una
biguanida con una glitazona y una sulfonilurea para el efecto sinérgico en el tratamiento de DMNID, hasta ahora
se han administrado en la presente invencion juntos productos individuales disponibles comercialmente. No hay dis-
ponibilidad, en la practica clinica, de tales combinaciones de una biguanida de liberacién controlada junto con una
sulfonilurea de liberacidon controlada/inmediata y una glitazona para la administracion facil. La provisién hecha en la
presente invencién, de un farmaco de liberacién controlada tal como biguanida sola o en una combinacién de dosis
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fijas con un farmaco de liberacién controlada/liberada tal como sulfonilurea y un farmaco de liberacién inmediata tal
como glitazona llenarfa un hueco altamente deseado en el arsenal médico. Una composicion segin la invencién de este
tipo mejoraria el tratamiento de enfermedades tales como DMNID mediante un cumplimiento del paciente significa-
tivamente mejorado debido a la facilidad de administracién y una frecuencia reducida de dosificacion. También existe
la posibilidad de una reduccién significativa en las dosis de los principios activos usados en combinacién debido a la
accion sinérgica, dando como resultado una posible reduccién en la toxicidad.

Las combinaciones de agentes biolégicamente activos son especialmente dificiles de formular debido a las dife-
rencias intrinsecas en las propiedades fisicoquimicas, las posibles interacciones fairmaco-farmaco entre los fairmacos y
también en los componentes usados para la formulacion de la composicién de combinacion.

Las composiciones a modo de ejemplo para fairmacos de liberacién controlada tal como metformina en las referen-
cias de la técnica anterior contienen cantidades muy altas de polimeros (hidréfilos) que tras el contacto con los fluidos
gdstricos se hinchan para formar una masa gelatinosa blanda. La liberacion desde un sistema de suministro que esta
constituido por polimeros hidréfilos como se ensefid en la técnica anterior depende del tiempo de vaciado géstrico y
el grado de la hidratacién del polimero. Los polimeros que son hidréfilos en la naturaleza, se hidratan para formar una
capa de gel al exponerse a fluidos acuosos, después de lo cual se disuelven lentamente para liberar el medicamento.
La velocidad y el grado de hidratacién del polimero dependen del pH de los medios. La velocidad de liberacién del
farmaco desde un sistema de este tipo depende principalmente de la viscosidad del polimero, la velocidad de impreg-
nacién con agua, la velocidad resultante de hinchamiento del polimero, la disolucién del farmaco y difusién desde el
polimero. También se dice que la liberacién del medicamento tiene lugar mediante la accion de filtracién en o cerca de
la superficie. Sin embargo, estd bien reconocido que es dificil de mantener la aplicacién de un sistema de este tipo para
obtener una velocidad de liberacién compatible del farmaco en el que se regula mediante la difusién del polimero.

Sumario de la invencion

Por tanto es un objeto de la invencién proporcionar métodos eficaces para el desarrollo de sistemas de suministro
de farmaco de farmacos de triple combinacién segtin las reivindicaciones. Por ejemplo, las biguanidas en combinacién
con otros farmacos segun las reivindicaciones para tratar las enfermedades asociadas a diabetes. Ademads, en vista de
lo anterior, el objeto principal de la presente invencion es proporcionar un sistema de suministro para la administracién
oral de farmacos de liberacién controlada usados para el tratamiento y control de diversos trastornos metabdlicos, en-
fermedades asociados con seres humanos. Una triple combinacién de este tipo que proporciona el control glucémico a
los pacientes diabéticos incluye una biguanida de liberacidn sostenida/controlada/prolongada en combinacién con far-
macos de liberacién sostenida/inmediata tal como sulfonilurea y farmacos de liberacién inmediata tal como glitazona
con las caracteristicas de las reivindicaciones adjuntas.

Es un objeto de la presente invencidén proporcionar un sistema de suministro oral para firmacos, en el que al
menos uno de los firmacos es un candidato adecuado para la liberacién controlada/prolongada tal como una triple
combinacién de biguanida, sulfonilurea y una glitazona que proporciona una liberaciéon controlada/sostenida mediante
la retencion géstrica de al menos uno de los componentes de la forma farmacéutica segin las reivindicaciones.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un sistema de suministro oral segun las reivindicaciones que
proporcione una liberacién controlada/sostenida mediante la retencién géstrica.

Es un objeto adicional de la presente invencidn proporcionar un sistema de suministro oral para la combinacion de
farmacos de liberacién controlada con farmacos de liberacién controlada/inmediata y firmacos de liberacién inmediata
segtin las reivindicaciones.

Es otro objeto de la presente invencidn proporcionar un sistema de suministro para la administracién oral que
consiste en la liberacion en el cuerpo de un mamifero, de un farmaco de liberacion sostenida (biguanida), un farmaco
de liberacion sostenida/inmediata (sulfonilurea) y un formaco de liberacién inmediata (glitazona).

Es también un objeto de esta invencién proporcionar el uso de estas triples composiciones para el tratamiento de
diversas enfermedades en el que los componentes en cualquier orden se consumen en el plazo de 0-12 horas tras la
administracién de cualquiera de los otros dos componentes que comprenden la formulacién.

Estos objetos se logran debido a la presente invencién, que se refiere a un sistema de suministro oral que suministra
selectivamente fairmacos a velocidad 6ptima a pacientes a lo largo de un periodo de tiempo durante el tratamiento y
ayuda a lograr una reduccién en la dosis de los farmacos administrados después de un tratamiento inicial con este
régimen. La reduccién en la dosificacion serd beneficiosa para el paciente y serd a discrecion del médico dependiendo
del perfil patolégico obtenido después del tratamiento con esta combinacion.

Es un hecho bien conocido que la mortalidad cardiovascular es de dos a tres veces mas alta en hombres con
diabetes y de tres a cinco veces mds alta en mujeres con diabetes que en personas sin diabetes. La diabetes tipo 2 y
la hipertensién son estados cominmente asociados, ambos de los cuales conllevan un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y renal. La prevalencia de la hipertensién en la diabetes tipo 2 es mas alta que en la poblacién en
general, especialmente en pacientes mds jovenes. A la edad de 45, aproximadamente el 40% de los pacientes con
diabetes tipo 2 son hipertensos, aumentando la proporcién aumenta hasta el 60% a la edad de 75. La hipertensién
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aumenta el alto riesgo ya existente de enfermedad cardiovascular asociada con diabetes tipo 2 y también es un factor
de riesgo para el desarrollo de microalbuminuria y retinopatia.

En la poblacién general, el tratamiento para reducir la tension arterial reduce la incidencia de accidente cerebro-
vascular e infarto de miocardio, particularmente en personas mayores. En los pacientes con diabetes tipo 1 que tienen
microalbuminuria o nefropatia manifiesta, el control estricto de la tension arterial reduce la excrecién de albimina en
orina y el deterioro de la funcién renal. La disminucién de la tensién arterial también disminuye la albuminuria en la
diabetes tipo 2, pero no se conoce si también reduce el riesgo de enfermedad cardiaca o de enfermedad renal de dltimo
estadio.

Los datos epidemioldgicos y experimentales sugieren que la activacion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona tiene un papel importante en el aumento del riesgo de acontecimientos cardiovasculares. Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina bloquean la activacién del sistema renina-angiotensina y pueden retardar la pro-
gresion tanto de insuficiencia cardiaca como de ateroesclerosis como se discutié por Lonn E er al. (26). Por tanto,
también los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pueden reducir el riesgo de accidente cerebrovas-
cular, reduciendo la tensién arterial, y pueden prevenir las complicaciones relacionadas con la diabetes.

Otros factores de riesgo cardiovascular en personas con diabetes incluyen los factores de riesgo convencionales
(edad, enfermedad cardiovascular previa, fumar, hipertension, dislipidemia, estilo de vida sedentario, historia fami-
liar de enfermedad cardiovascular prematura) y mds factores de riesgo especificos de diabetes (elevada excrecion de
proteinas en orina, escaso control glucémico).

Las intervenciones que pueden mejorar los resultados cardiovasculares en personas con diabetes como se discutié
en Sigal R et al. (27); incluyen

e La disminucién agresiva de la tension arterial en personas con diabetes que tienen hipertension, reduce la
morbimortalidad cardiovascular.

e La aspirina es eficaz en la prevencién primaria y secundaria de acontecimientos cardiovasculares en personas
con diabetes.

e Las estatinas y los fibratos son eficaces en la prevencion primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular
en personas con diabetes y dislipidemia.

Lecciones de 2 estudios principales (HOPE y UKPDS) (28,29)

El estudio de evaluacion de la prevencion de resultados en el corazon (HOPE, Heart Outcomes Prevention Eva-
luation) comparé ramipril con un placebo en personas con y sin diabetes, que tenfan 55 afios de edad o eran mayores
y que tenian una historia de enfermedad cardiovascular o diabetes mas al menos otro factor de riesgo cardiovascular.
HOPE se detuvo 6 meses antes de tiempo (después de 4,5 afios) debido a un beneficio consistente de ramipril en com-
paracion con el placebo. En el subestudio MICRO-HOPE de 3.577 personas con diabetes, ramipril redujo el riesgo
relativo de un acontecimiento cardiovascular principal en un 25% (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
muerte cardiovascular) y el riesgo absoluto en un 4,5%. El riesgo relativo de nefropatia manifiesta se redujo en un 24%
(reduccidn del riesgo absoluto de un 2,0%). El beneficio era evidente, independientemente de si los participantes te-
nian una historia de acontecimientos cardiovasculares, hipertensién o microalbuminuria, estuvieran tomando insulina
o farmacos antidiabéticos orales, o tuvieran diabetes tipo 1 o tipo 2 (investigadores del estudio HOPE).

El estudio de diabetes prospectivo en el Reino Unido fue el estudio mds grande y duradero de diabetes tipo 2. Sus
principales mensajes fueron:

e La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva y nunca debe considerarse una forma leve de diabetes.

¢ El tratamiento intensivo de la diabetes tipo 2 con sulfonilureas y/o insulina dio como resultado en un 25% de
reduccidn del riesgo relativo en criterios de valoracién de tipo microvascular.

e La metformina debe ser un farmaco de eleccioén para los pacientes con sobrepeso, asumiendo que no tengan
contraindicaciones. Los pacientes a los que se les asigné metformina tuvieron un 32% de reduccién del riesgo
relativo de desarrollar cualquier criterio de valoracion relacionado con la diabetes, tanto microvascular como
macrovascular.

e El control ajustado de la tensién arterial reduce el riesgo de cualquier complicacién diabética no fatal o fatal
y de muerte relacionada con diabetes. También se redujo el deterioro en la agudeza visual, convirtiendo la
reduccion de la tensién arterial en una alta prioridad en los pacientes con diabetes tipo 2.

e [a combinaciéon de multiples farmacos puede ser necesaria para lograr los objetivos de tension arterial.
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Aspirina en diabéticos

Las personas con diabetes tienen un aumento de dos a cuatro veces en el riesgo de morir por las complicaciones de
una enfermedad cardiovascular. Tanto hombres como mujeres tienen un mayor riesgo. La ateroesclerosis y la trombo-
sis vascular son los principales contribuidores, y generalmente se acepta que las plaquetas contribuyen. Las plaquetas
de hombres y mujeres con diabetes a menudo son hipersensibles in vitro a los agentes de agregacién plaquetaria. Un
mecanismo principal es aumentar la produccién de tromboxano, un potente vasoconstrictor y agregante plaquetario.
Los investigadores han encontrado evidencia in vivo de la liberacién de tromboxano en exceso en pacientes con dia-
betes tipo 2 con enfermedad cardiovascular. La aspirina bloquea la sintesis de tromboxano acetilando las plaquetas
con ciclooxigenasa y se ha usado como estrategia primaria y secundaria para prevenir acontecimientos cardiovascu-
lares en individuos no diabéticos y diabéticos. Los metaandlisis de estos estudios y los ensayos de colaboracién a
gran escala en hombres y mujeres con diabetes apoyan la visién que el tratamiento con dosis bajas de aspirina de-
be recomendarse como estrategia de prevencion secundaria, si no existen contraindicaciones. La evidencia sustancial
sugiere que el tratamiento con aspirina a dosis bajas también debe usarse como estrategia de prevencién primaria
en hombres y mujeres con diabetes que tiene un alto riesgo de acontecimientos cardiovasculares; Colwell JA et al.
(30).

El tratamiento con aspirina se asocié con una reduccién significativa en la mortalidad cardiaca y total entre pacien-
tes diabéticos no insulinodependientes con enfermedades arteriocoronarias. El beneficio absoluto de la aspirina fue
mayor en los pacientes diabéticos que en aquellos sin diabetes como se discutié en David Harpaz et al. (31).

Un metaandlisis de ensayos aleatorizados de tratamiento antiplaquetario para la prevencion de la muerte, infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular en diversas categorias de pacientes, sugiere que hubo una reduccién signifi-
cativa en los acontecimientos vasculares (un cuarto en cada una de estas cuatro categorias principales) y por separado
fueron estadisticamente significativos en la edad madura y la vejez, en hombres y mujeres, en pacientes hipertensos y
normotensos, y en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Ventajas de la triple combinacion
1. Laincidencia reducida de complicaciones cardiovasculares o renales de la diabetes
2. Morbimortalidad reducida
3. Administracién una vez al dia

4. Cumplimiento mejorado

Metformina XL (liberacion prolongada)

El clorhidrato de metformina promueve la reduccion de glucosa reduciendo la produccion de glucosa hepética y la
gluconeogénesis y potenciando la captacién de glucosa periférica. La metformina XL es una formulacién de retencién
gastrica de liberacién modificada. Debido a su propiedad de retencidn géstrica, libera metformina gradualmente en
pequeifias cantidades, que se absorbe bien en la parte superior del intestino delgado y el duodeno. La metformina
incorporada en la formulacién de retencidn gastrica se libera lentamente a lo largo de un periodo prolongado de 24
horas; por tanto se administra una vez al dia.

La metformina XL tiene distintas ventajas con respecto a la metformina convencional, que son tal como siguen:

1. Reduce el nimero de dosis diarias y aumenta el cumplimiento del paciente. Como tratamiento de la diabetes es
para toda la vida, este aspecto es muy importante desde el punto de vista de un paciente.

2. Metformina XL, siendo una preparacién de liberacién modificada también pueden evitar “carga de dosis”. Esto
se produce comtinmente con las formulaciones orales convencionales cuando se administran grandes dosis que
pueden provocar la liberacion repentina y absorcién de una gran cantidad de farmaco.

3. La metformina XL se libera en dosis menores en la parte superior del intestino delgado, y por tanto garantiza
el aumento de la biodisponibilidad y la disminucién de los efectos secundarios. Por el contrario, la metformina
convencional tiene una menor biodisponibilidad puesto que su absorcién disminuye a medida que pasa a través
de la parte inferior del intestino delgado.

4. La metformina convencional tiene una biodisponibilidad oral del 40 al 60% y la absorcidn gastrointestinal es
aparentemente completa en el plazo de 6 horas tras la ingestion. El t/2 en plasma es de 2 a 6 horas. Por tanto,
tiene que administrarse de 2 a 3 veces al dia, mientras que la metformina XL, siendo una formulacién “de
retencién gastrica” de liberacion controlada, se libera en cantidades pequefias en la parte superior del intestino
delgado en la que se absorbe mejor el fairmaco y tiene una duracién prolongada de accién (24 horas).
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5. Metformina XL - la absorcién es mds fiable y completa ya que el fairmaco se libera de manera gradual prin-
cipalmente en el parte superior del intestino delgado, mientras que en la metformina simple, la absorcién es
errdtica ya que la metformina se absorbe también en la dltima parte del intestino delgado en la que la absorcién
es errdtica y “no fiable”.

6. Puesto que la metformina XL se libera lentamente, los efectos secundarios como flatulencia, malestar abdomi-
nal, diarrea y acidosis ldctica son menos a diferencia de la metformina simple.

7. Se observd una relacién inversa entre la dosis ingerida y la absorcion relativa con las dosis terapéuticas que
oscilan desde 0,5 hasta 1,5 g sugiriendo la participacién de un proceso de absorcién saturable, activo. Por
tanto, una formulacién de liberacién prolongada de metformina puede no s6lo optimizar el requisito diario de
metformina, sino que también puede reducir la necesidad de una dosis més alta.

Descripcion de la invencion

Segtin la presente invencion, se llega a un novedoso sistema de suministro de firmaco de triple combinacién
terapéutica mediante la retencidn géstrica de diferentes clases de formacos segtin las reivindicaciones con un antidia-
bético. Se describen farmacos antidiabéticos segun las reivindicaciones, administrados en una liberacion sostenida y/o
inmediata, pertenecientes a diferentes clases de agentes antidiabéticos, que actian mediante diferentes mecanismos de

accion, dando como resultado un mejor nivel de control glucémico.

Se logra un mejor control y cumplimiento del paciente con una composicién farmacéutica segin la reivindicacion
1 mediante:

a) el uso de un agente de liberacion sostenida/controlada que es un candidato para un régimen de liberacién
sostenida con

b) un agente de liberacién inmediata/controlada que es un candidato para una liberacién inmediata o liberacion
controlada segun el caso con

¢) un farmaco de liberacién inmediata que tiene preferiblemente una semivida de eliminacién larga.

La liberacion controlada se logra mediante el uso de un polimero hidréfilo y/o uno o mas polimeros hidréfilos y/o
uno o mas materiales hidr6fobos.

El componente de liberaciéon inmediata puede aplicarse sobre el/los componente(s) de liberacién prolongada o
puede comprimirse en el mismo.

El primer componente:

El componente de liberacién sostenida/controlada empleado pertenece a la clase de los farmacos solubles, con
ventana de absorcion que cumplen las caracteristicas, encuentra el fundamento clinico para una liberacién sosteni-
da/controlada y sus sales farmacéuticamente aceptables, en el presente documento una biguanida.

El segundo componente:

El segundo componente de liberacién sostenida/controlada o de liberacién inmediata empleado pertenece a la clase
de farmacos en los que la liberacién inmediata usa firmacos con una semivida de eliminacién larga y la liberacién
sostenida/controlada usa firmacos con una semivida de eliminacidn corta, en el presente documento una sulfonilurea.

El tercer componente:

Un componente de liberacién inmediata que pertenece a la clase no cubierta por las clases de los componentes

primero y segundo y es preferiblemente un fairmaco con una semivida de eliminacién larga, en el presente documento
una glitazona.
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Se facilitan a continuacién como ejemplo los intervalos de los diferentes principios activos y las cantidades que
constituyen como parte de la triple combinacién como un porcentaje del peso total de los componentes administrados
como tratamiento de combinacién simple/doble o triple o como un kit:

Primer principio activo: liberacion lenta: el 10-90% p/p de la formulacién total.
Segundo principio activo: liberacién inmediata- el 0,025-0,5% p/p de la formulacién total.
liberacién controlada- el 0,25%-10% p/p de la formulacién total.

Tercer principio activo: liberacién inmediata el 0,25%-5% p/p de la formulacién total.

Los polimeros hidréfilos que pueden emplearse para lograr la liberacion sostenida/controlada incluyen pero no se
limitan a hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, sales inorganicas de carboxi-
metilcelulosa, alginato y sus sales, pectatos y pectinatos, povidona, gelatina, y sus formas fisicoquimicas disponibles
comercialmente como gelatina 180 bloom, alginatos, etc.

Los polimeros hidréfobos empleados para lograr la liberacion sostenida/controlada incluyen pero no se limitan a
etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etc. y otros copolimeros de acido acrilico.

También pueden usarse ciclodextrinas para formar un complejo de inclusién para uno de los principios activos en
el/los componente(s) de liberacién sostenida/controlada como un agente complejante de inclusién para lograr esto.
Ademads, puede ayudar en forma de complejo para lograr la compatibilidad entre los principios activos, en el caso de
cualquier incompatibilidad entre los dos principios activos separdndolos fisicamente dentro de la formulacién mediante
la formacién de un complejo. Puede usarse una ciclodextrina no sustituida o sustituida.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Con fines ilustrativos, a continuacién se facilitan ejemplos tipicos de las formulaciones para esta triple combinacién
de farmacos y un breve proceso de fabricacion para ilustrar la presente invencion:

Metformina HCl XL + glipizida XL + pioglitazona LI comprimidos

5

% p/p con respecto
Componentes Funcién
al peso total
10 Clorhidrato de Principio activo
metformina >0 (biguanida)
HPMC K100M 1,3 Hidrogel
N HPMC K10M 3,7 Hidrogel
Povidona K90 2,4 Aglutinante
20 Estearato de magnesio 0,6 Lubricante
Etilcelulosa Membrana que
1,4 controla la
» velocidad
Polietilenglicol 4000 0,5 Plastificante
30 HPMC ES 2 3 Formador de
pelicula
Didéxido de titanio 0,5 Opacificante
» Glipizida Principio activo
03 (sulfonilurea)
20 Beta-ciclodextrina 5,4 Agente complejante
de inclusién
HPC LF (Klucel LF) 0,6 Hidrogel
4 Laurilsulfato de sodio .- Tensioactivo
'
© Fosfato dicédlcico 7,5 Carga/excipiente
Acido estearico 0,2 Lubricante
Didxido de silicio Agente de unidn
55 coloidal 0:2
Emulsidén de simeticona Agente
0r03 antiespumante
° Hidroxietilcelulosa Agente de
(Natrosol 250M) ’ recubrimiento
65 Clorhidrato de " Principio activo
pioglitazona (glitazona)
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La fabricacion anterior implica las siguientes etapas:

Granulacién de glipizida: Secar la mezcla de glipizida, HPC LF (Klucel LF), beta-ciclodextrina y fosfato dicél-
cico. Granular con una mezcla de tensoactivo y un agente antiespumante en una mezcladora adecuada. Tras haberse
formado una masa ligeramente himeda, afiadir HEC (Natrosol 250M) y mezclar durante aproximadamente 5 minutos
adicionales. Pasar los granulos himedos a través de un molino multiple con una abertura de aproximadamente 6 mm
y secar preferiblemente en una secadora de lecho fluido a una temperatura que no supere los 95°C. Pasar los granulos
secos a través de un tamiz adecuado (preferiblemente de 20 de malla) y moler preferiblemente los granulos retenidos
mediante un molino multiple de 2,5 mm. Lubricar los granulos obtenidos con 4cido estedrico, estearato de magnesio
y diéxido de silicio coloidal en una mezcladora adecuada.

L.

IL.

I1I.

Iv.

Granulacién de metformina: Mezclar en seco entre si metformina HCl, HPMC K 15M, povidona K 90 en
una mezcladora adecuada. Granular con agua purificada y secar los granulos asi obtenidos en una secadora
de lecho fluido. Secar a una temperatura que no supere los 95°C. Pasar los granulos secos a través de un ta-
miz adecuado (preferiblemente de 20 de malla) y moler los granulos retenidos preferiblemente mediante un
molino multiple de 2,5 mm. Lubricar los granulos obtenidos con estearato de magnesio en una mezcladora
adecuada.

Mezclar el granulado a y b de lo anterior con HPMC K 100M usando una mezcladora adecuada.
Comprimir usando maquinarias para fabricar comprimidos en una forma moldeable.

Aplicar un recubrimiento de sellado: Aplicar un recubrimiento de sellado a los comprimidos usando etilce-
lulosa, HPMC, PEG 4000 y diéxido de titanio

Aplicar un recubrimiento de farmaco: Aplicar un recubrimiento del componente de liberacién inmediata
sobre el recubrimiento de sellado usando un excipiente adecuado como Opadry junto con el agente activo

en una disolucidon adecuada para lograr la carga deseada del agente activo de liberacion inmediata en la
formulacion.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Metformina HCI XL + gliclazida XL + Pioglitazona LI comprimidos

% p/p con respecto
Componentes Funcién
al peso total

Clorhidrato de Principio activo

metformina >1: 6 (biguanida)

Gliclazida Principio activo
b (sulfonilurea)

HPMC K100M 3,7 Hidrogel

Povidona KS0 2,4 Aglutinante

Esterato de Lubricante

magnesio 00

Gelatina (180 Retardante

bloom) Lo

HPMC EG6 Membrana que controla
005 la velocidad

Etilcelulosa 2,3 Formador de pelicula

Polietilenglicol Lubricante

400 oS

Didéxido de titanio 0,5 Opacificante

Pioglitazona HC1 Principio activo
o (glitazona)

Opadry Agente de
00 recubrimiento

La fabricacién anterior implica las siguientes etapas:

a.

Granulacién de gliclazida y metformina: Mezclar en seco gliclazida, metformina HCl, HPMC K 100M y povi-
dona K90 en una mezcladora adecuada. Granular con una gelatina disuelta en agua caliente en una mezcladora
adecuada. Secar preferiblemente en una secadora de lecho fluido a una temperatura que no supere los 95°C.
Pasar los granulos secos a través de un tamiz adecuado (preferiblemente de 20 de malla) y moler los granu-
los retenidos preferiblemente mediante un molino mdltiple de 2,5 mm. Lubricar los grdnulos obtenidos con el
estearato de magnesio en una mezcladora adecuada.

Comprimir usando maquinaria para fabricar comprimidos en una forma moldeable.

Aplicar un recubrimiento de sellado: Aplicar un recubrimiento de sellando a los comprimidos usando etilcelu-
losa, HPMC, PEG 4000 y diéxido de titanio.

Aplicar un recubrimiento de farmaco: Aplicar un recubrimiento del componente de liberacién inmediata sobre

el recubrimiento de sellado usando un excipiente adecuado como Opadry junto con el agente activo en una
disolucion adecuada para lograr la carga deseada del principio activo de liberacion inmediata en la formulacién.
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Metformina HCl XL + glimepirida LI + pioglitazona LI comprimidos

% p/p con respecto
Componentes Funcién
al peso total

Clorhidrato de Principio activo
metformina 2z {(biguanida)
Carboximetilcelulosa Matriz para la
sédica (alta 10,4 liberacidén
viscosidad) controlada/sostenida
HPMC K100M 18,9 Hidrogel
Gelatina (180 bloom) Matriz para la
3,8 liberacién

controlada/sostenida

Celulosa Carga

microcristalina o

Estearato de magnesio 0,95 Lubricante

Pioglitazona HC1 1,98 Principio activo

(glitazona)

Glimepirida Principio activo
0029 (sulfonilurea)

HPMC EG6 2,83 Formador de pelicula

Polietilenglicol 4000 0,28 Plastificante

Diéxido de titanio 0,28 Opacificante

Povidona K30 3,77 Aglutinante

La fabricacion anterior implica las siguientes etapas:

a.

Granulacion de metformina: Mezclar en seco metformina HCl, HPMC K 100M, carboximetilcelulosa sédica,
celulosa microcristalina y povidona K 90 en una mezcladora adecuada. Granular con una gelatina disuelta
en agua caliente en una mezcladora adecuada. Secar preferiblemente en una secadora de lecho fluido a una
temperatura que no supere los 95°C. Pasar los grdnulos secos a través de un tamiz adecuado (preferiblemente de
20 de malla) y moler los granulos retenidos preferiblemente mediante un molino miltiple de 2,5 mm. Lubricar
los granulos obtenidos con estearato de magnesio en una mezcladora adecuada.

Comprimir usando maquinarias para la fabricacién de comprimidos en una forma moldeable.

Aplicar un recubrimiento de sellado: Aplicar un recubrimiento de sellado a los comprimidos usando HPMC,
PEG 4000 y diéxido de titanio.

. Aplicar un recubrimiento de farmaco: Aplicar un recubrimiento del/de los componente(s) de liberacién inme-

diata sobre el recubrimiento de sellado usando un excipiente adecuado como hidroxipropilmetilcelulosa y PEG
4000 en una disolucién adecuada para lograr la carga deseada del/de los agentes activos de liberacién inmediata
en la formulacién.
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Metformina HCl XL + glimepirida LI + pioglitazona LI comprimidos

% p/p con respecto
Componentes Funcidn
al peso total

Clorhidrato de Principio activo

metformina 77,0 (biguanida)

HPMC K100M Matriz para la
5,44 liberacidén

controlada/sostenida

Povidona K90 3,62 Hidrogel
Estearato de Matriz para la
magnesio 0,45 liberacidén

controlada/sostenida

Gelatina (180 bloom) 4,53 Carga

HPMC E6 1,81 Lubricante

BEtilcelulosa Principio activo
L0 (glitazona)

Polietilenglicol Principio activo

4000 0 (sulfonilurea)

Didéxido de titanio 0,34 Formador de pelicula

Pioglitazona HC1 1,9 Plastificante

Glimepirida 0,27 Opacificante

Opadry 03B57658 Gris 3,17 Aglutinante

La fabricacién anterior implica las siguientes etapas:

a.

Granulacién de metformina: Mezclar en seco metformina HCI, HPMC K 100M y povidona K90 en una mez-
cladora adecuada. Granular con una gelatina disuelta en agua caliente en una mezcladora adecuada. Secar
preferiblemente en una secadora de lecho fluido a una temperatura que no supere los 95°C. Pasar los granulos
secos a través de un tamiz adecuado (preferiblemente de 20 de malla) y moler los granulos retenidos preferi-
blemente mediante un molino multiple de 2,5 mm. Lubricar los grdnulos obtenidos con estearato de magnesio
en una mezcladora adecuada.

Comprimir usando una maquinaria para la fabricacién de comprimidos en una forma moldeable.

Aplicar un recubrimiento de sellado: Aplicar un recubrimiento de sellado a los comprimidos usando etilcelulosa,
HPMC, PEG 4000 y diéxido de titanio.

Aplicar un recubrimiento de farmaco: Aplicar un recubrimiento del/de los componente(s) de liberacién inme-

diata sobre el recubrimiento de sellado usando un excipiente adecuado como Opadry gris en una disolucién
para lograr la carga deseada del/de los agentes activos de liberacién inmediata en la formulacién.
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Cuando se someti6 a prueba para determinar la liberacion in vitro, se observé que aproximadamente el 30-50% del
farmaco se liber6 para los componentes de liberacion sostenida/controlada en el plazo de un periodo de aproximada-
mente 2 a 3 horas y no menos del 75% se liber6 en el plazo de un periodo de aproximadamente 10-12 horas.

También se observd que el componente de liberacién sostenida/controlada de la invencion, el tiempo requerido
para lograr la T max aument6 y la Cméx disminuy6 en comparacion con las formulaciones de liberacién inmediata
de los respectivos componentes administrados solos, pero el drea bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo
no fue significativamente diferente en comparacién con la formulacién de liberacién inmediata para los respectivos
componentes.

La nueva triple combinacién reivindicada de diversas clases de triples combinaciones, tales como agentes anti-
diabéticos, representa por tanto un avance significativo en la administracién de tratamiento de una vez al dia para las
personas que padecen enfermedades tales como diabetes, enfermedades cardiovasculares y sus enfermedades relacio-
nadas.

Por tanto, puede observarse que la dosificacién una vez al dia con la presente invencién, aumenta el cumplimiento
del paciente y representa un avance significativo en una triple combinacidn para seres humanos en el tratamiento de
las diferentes enfermedades.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién farmacéutica que comprende

A) un agente terapéutico de liberacién lenta que comprende una biguanida y un polimero hidréfilo y/o al
menos uno o mas polimeros hidréfobos y/o al menos uno o mas materiales hidr6fobos,

B) un agente terapéutico de liberacién lenta o inmediata que comprende una sulfonilurea y, para una libera-
cién lenta, un polimero hidréfilo y/o al menos uno o mas polimeros hidréfobos y/o al menos uno o mas
materiales hidréfobos, y

C) un componente de liberacién inmediata que comprende glitazona

en donde la composicién farmacéutica es una combinacién de dosis fijas para su uso en el tratamiento de diabetes
y sus trastornos asociados.

2. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 1, en la que la biguanida se selecciona del grupo
que consiste en metformina, su clorhidrato, bromhidrato, fumarato, succinato y p-clorofenoxiacetato-embonato.

3. Composicién farmacéutica para su uso segun las reivindicaciones 1 6 2, en la que la sulfonilurea se seleccio-
na del grupo que consiste en glipizida, glimepirida, gliburida, glibornurida, glisoxepida, gliclazida, acetohexamida,
clorpropamina, tolazamida y tolbutamida.

4. Composicion farmacéutica para su uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la glitazona
se selecciona del grupo que consiste en rosiglitazona, troglitazona y pioglitazona.

5. Composicién farmacéutica para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el polimero
hidréfilo se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelu-
losa sédica, carboximetilcelulosa célcica, alginato de amonio, alginato de sodio, alginato de potasio, alginato de calcio,
alginato de propilenglicol, 4cido alginico, poli(alcohol vinilico), povidona, carbémero, pectato de potasio y pectinato
de potasio.

6. Composicién farmacéutica para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que al me-
nos un polimero hidr6fobo se selecciona del grupo que consiste en etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, copolimero de
metacrilato de amonio, copolimeros de dcido metacrilico, copolimero de éster etilico del 4cido acrilico-4dcido metacri-
lico, copolimero neutro de ésteres del dcido metacrilico, copolimero de ésteres del dcido metacrilico-metacrilato de
dimetilaminoetilo, copolimeros de anhidrido maleico-vinil metil éter, sus sales y ésteres.

7. Composicion farmacéutica para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el uno o mas
de otros material(es) hidr6fobo(s) se selecciona(n) del grupo que consiste en ceras tales como cera de abejas, cera de
carnauba, cera microcristalina y ozoquerita; alcoholes grasos tales como alcohol cetoestearilico, alcohol estearilico,
alcohol cetilico, alcohol miristilico, etc.; y ésteres de acidos grasos tales como monoestearato de glicerilo, monoo-
leato de glicerol, monoglicéridos acetilados, triestearina, tripalmitina, ceras de ésteres cetilicos, palmitoestearato de
glicerilo, behenato de glicerilo y aceite de ricino hidrogenado.

8. Composicién farmacéutica para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la formula-
cién de liberacion lenta o las formulaciones de liberacidn lenta incluyen una mezcla de al menos un polimero hidréfilo
y al menos un polimero hidréfobo, particularmente en el intervalo de desde 0,05:1 hasta 19:1, mds particularmente en
el intervalo de desde 0,1:1 hasta 10:1.

9. Composicién farmacéutica para su uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el principio
activo de A) es el primer principio activo y estd contenido en una cantidad del 10 al 90% p/p de la formulacion total, el
principio activo de B) es el segundo principio activo y estd contenido en una cantidad del 0,025 al 5% de la formulacion
total en el caso de una formulacién de liberacién inmediata y en una cantidad del 0,25 al 10% p/p en el caso de una
formulacién de liberacion controlada del segundo componente, y el principio activo en C) es el tercer principio activo
y estd contenido en una cantidad del 0,25 al 5% p/p de la formulacién total.
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