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(B57) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS
COMPREENDENDO SUBSTANCIAS ANTIDIABETES COMBINADAS
PARA USO EM DIABETES MELLITUSA presente invencéo esta
relacionada com a industria farmacéutica em geral e com a
industriafarmacéutica produtora de medicamentos para o controle de
diabetes em particular. Mais especificamente se trata de uma
composi¢do formada por substancias anti-diabéticas de diferentes
tipos em combinagdo. A composicdo se caracteriza em que tal
combinacéo ou associagéo consiste em duas ou trés substancias anti-
diabéticas selecionadas do conjunto formado por: sulfonilureias,
meglitinidas, biguanidas ou inibidores de alfa- glucosidase com
tiazolinedionas para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em novas
formulagdes e porque as sulfonilureias séo selecionadas do conjunto
formado por glipizida, gliburida, glimepirida; meglitinidas, repaglinida,
nateglinida, tiazolidinedionas ou uma combinagéo destas; biguanidas
como metformina; inibidores da alfa- glucosidase conhecidos como
ascarbose, miglitol em associagdo ou combinagdo com tiazol-
dinedionas conhecidas como pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona,
como base ou um sal fisiologicamente aceitavel.
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COMPOSIC6ES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO SUBSTANCIAS
ANTIDIABETES COMBINADAS PARA USO EM DIABETES MELLITUS

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo esta relacionada com a
indGstria farmacéutica em geral e com a indastria
farmacéutica produtora de medicamentos para o controle de
diabetes em particular. Mais especificamente se trata .de
uma composig¢do formada por substdncias anti-diabéticas de
diferentes tipos em combinagao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A diabetes mellitus é uma sindrome metabdlica
caracterizada por hiperglicemia resultante de defeitos na
secrecdo de insulina, a¢do da insulina ou ambos. A
hiperglicemia crdénica da DM estd associada com dano,
disfuncdo ou faléncia a longo prazo de varios Orgdos,
especialmente olhos, rins, nervos, coragdo e Vvasos.
Classifica-se em:

DM tipo I: a qual pode ser mediada por processos
imunes ou idiopatica. A diabetes mediada por processos
imunes & causada por uma destruigdo auto-imune de cé&lulas
beta pancredatica e representa a maioria dos casos com DM
tipo I. A diabetes idiopatica & de etiologia desconhecida,
e somente uma minoria de pacientes com diabetes tipo I
entram nesta categoria, a maioria de origem africana ou
asidtica. Seu tratamento farmacoldgico & com insulina.

DM tipo II <representa 90-95% dos casos de
diabetes mellitus. Normalmente se inicia na vida adulta,
depois dos 40 anos embora possa ocorrer em qualquer idade.
Estd caracterizada por resisténcia a insulina associada

usualmente a um déficit relativo de insulina. Pode variar
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desde o predominio da resisténcia insulinica com um
relativo déficit de insulina a um predominio do déficit na
secrecdo de insulina com resisténcia insulinica. O risco de
desenvolver este tipo de diabetes aumenta com a idade, o
peso e a falta de atividade fisica. E mais freqlente em
mulheres com antecedentes de diabetes gestacional e em
individuos com hipertensdo ou com dislipemia. Ndo precisam
de insulina para manter a vida embora possam requeré-la
para manter o controle glicémico. Os hipoglicemiantes orais
sdo os farmacos indicados no tratamento da DM tipo II.

Outros tipos especificos: defeitos genéticos que
afetam a fungcdo das células beta ou a ag¢do da insulina,
associada a alteragdes do pdancreas exdcrino, associada a
endocrinopatias, induzida por  farmacos, associada a
infecgdes e associada a sindromes genéticas; e a diabetes
gestacional.

A DM é& uma enfermidade crbnica com uma alta
prevaléncia, no mundo, no ano 2000, a prevaléncia foi de
171.000.000 e se estima que em 2030 serd de 366.000.000. No
México, no ano 2000, a prevaléncia foi de 2.179.000 e se
estima que para o ano 2030 seja de 6.130.000, segundo dados
da OMS.

No México, a DM é a principal causa de demanda de
consulta externa em instituig¢des plblicas e privadas e um
dos principais motivos de hospitalizagdo. E maior em
mulheres que em homens. A expectativa de vida de um
individuo diabético é de dois tergos da esperada; os
pacientes com complicagdes crdnicas tém o dobro de
possibilidades de morrer que a populagdo em geral.

Portanto, a Diabetes Mellitus (DM) é um
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importante problema de satde piblica no México. A tendéncia

ao aumento se intensificou em 1998. Nos Ultimos cinco anos

chegou a ocupar a primeira causa de morte com 11% do total

das disfun¢gdes em ambos os

sexos e 14% das mortes sao

mulheres. De acordo com dados estatisticos de diabetes no

México, as causas de morte sdo as complicagdes da DM:

Complicagdes da DM | CIE 1997 % 2001 %
Coma 3,9 4,5
Cetoacidose 5,2 3,2
Complicagdes 30 30,4
renais

Complicagdes 0 0
oftalmoldgicas

Complicagdes 0,3 0,2
neuroldégicas

Complicagdes da|1,4 1,3
circulacgao

periférica

Outras 20,7 17,6
complicagdes

especificas

Complicag¢des 21,5 24,4
maltiplas

Complicagdes 2,8 3,6
inespecificas

Sem mengao de | 14,1 14,9
complicagdes

*CIE= Classificag¢do Internacional de Enfermidades

Fonte: CEMECE, 2002

E importante observar que as complicagdes renais
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da DM sdo a maior casa de morte nestes pacientes, por esta
razdo a terapia da DM deve estar focada no controle da
glicose e na prevengdo das complicagdes.

As complicagdes crbnicas ocorrem depois de ter
sido elevada a glicose no sangue durante periodos
prolongados (anos) e sdo: retinopatia diabética, nefropatia
diabética, neuropatia diabética e complicagdes
cardiovasculares.

Como mencionado  anteriormente, os aspectos
fundamentais no tratamento sdo: a dieta e controle de peso,
exercicio e terapia com medicamentos, em gqualquer das
diferentes formas farmacéuticas.

As formas farmacéuticas sbélidas s3o preparacgdes
que contem os principios ativos e aditivos geralmente em
forma discdide, fissurados ou ndo fissurados e de tamanho
variado obtido por compressdao de pds ou granulos, em
pastilhas, cépsulas, adesivos, 6vulos, perolas,
supositdérios, comprimidos, ou pastilhas.

Uma solugdo é um preparado liquido, transparente
e homogéneo, obtido por dissolugdo dos principios ativos e
aditivos em agua e que se utiliza para uso externo ou
interno.

As suspensdes sdo aquelas gque consistem em um
sistema disperso, composto por duas fases, as quais contem
os principios ativos e aditivos. Uma das fases, a continua
ou externa é geralmente um liquido ou um semi-sdlido e a
fase dispersa ou interna, estd constituida de sdélidos
(principios ativos) 1insolaveis, mas dispersos na fase
externa.

Uma emulsdo € um sistema heterogéneo constituido



10

15

20

25

30

5/24

de dois liquidos ndo misciveis entre si, no qual a fase
dispersa esta composta de pequenos gldédbulos distribuidos no
veiculo no qual sdo imisciveis. Os principios ativos podem
estar na fase externa ou interna.

SULFONILUREIAS

Todos os farmacos deste grupo sdo derivados das
sulfamidas, nos quais a estrutura sulfonilureia constitui o
grupo essencial da ag¢do hipoglicemiante e se pode
representar pela fédrmula (I).

Diversas substitui¢Ses no anel benzénico e no
grupo uréia, deram lugar a compostos (II), cuja poténcia e
propriedades farmacocinéticas diferem, especialmente a
duracdo de ag¢do e a via metabdlica principal, como mostrado
abaixo:
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Medicamento Eliminagdo Duragdao de | Dose diaria
agdo (8mg/dia)
Clorpropamida | Hepatica e|24-72 100-500 (1
renal vez ao dia)
Glibenclamida | Hepatica 12-16 2,5-20 (1-2

vezes ao dia)

Glimepirida Hepatica e |24 1-4 (1 vez ao
renal dia)
Glicazida Hepatica 12-13 40-320(1 vez
ao dia)
Glipizida Hepatica 5-10 2,5- 30 (1-2

vezes ao dia)

Gliquidona Hepatica 2-4 45-280 (1-3

vezes ao dia)

As sulfonilureias sdo conhecidas por sua
atividade hipoglicemiante, se consideram os farmacos
eleitos para pacientes com DM tipo II de comego
relativamente recente (< 5 anos), que tem uma produgdo
endégena de insulina, gque ndo sejam obesos e que nao
respondam adequadamente ao tratamento dietético.

As sulfonilureias estimulam as células beta do
pancreas para que liberem mais insulina. Utilizam-se desde
a década de 1950. A clorpropamida € a Unica sulfonilureia
de primeira geracgao que ainda é utilizada. As
sulfonilureias de segunda geragdo sdo: glipizida, gliburida
(glibenclamida) , glimepirida*. Estes medicamentos se
administram uma a duas vezes ao dia antes das refeigdes.
Todas as sulfonilureias produzem efeitos similares sobre o
nivel de glicose no sangue, mas diferem nos efeitos

secunddrios na frequiéncia com gque se administram e nas
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intera¢des com outros medicamentos.

MEGLITINIDAS

A meglitinida é a sequéncia ndo sulfonada da
sulfonilureia glibenclamida; esta fragdo &€ capaz de unir-se
por si sb& a subunidade SUR1 do canal de K+ dependente de
ATP. Da meglitinida derivam os andlogos: a repaglinida, que
€ um enantidmero S ativo de um derivado do acido carbamil-
metilbenzoico, e a nateglinida que é um derivado da D-
fenilalanina. Suas estruturas quimicas estdo representadas

na figura (III):

(1)

[ Hategiida |

Os compostos da formula (III) sdo conhecidos por
sua atividade anti-diabética desenhados para normalizar os
niveis de glicose pds-prandial em pacientes com diabetes
tipo II. Atuam como secretores de insulina nas células beta
pancredticas, de ag¢do curta. Assim como as sulfonilureias,
estimulam a liberac¢do de insulina por fechar canais de
potdssio dependentes de ATP nas células beta pancreaticas.
E indicado para pacientes com diabetes tipo II cuja
hiperglicemia ndo & controlada com dieta, redugdo de peso e

exercicio.
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E administrada antes de cada uma das trés
refei¢gdes. Devido a sulfonilureias e as meglitinidas
estimularem a liberagdo de 1insulina €& possivel que
provoquem hipoglicemia.

BIGUANIDAS

Sdo farmacos derivados da guanidina. Foram
introduzidos para o tratamento da DM tipo II nos anos 50-
60. A mais comum no mercado & a Metformina, cuja estrutura
quimica se representa na formula (IV).

A flis
HEE i Il

~ - -
[N IR At 1
e i L m""n‘:"td{:fﬁ!?&!.:lf‘a ™
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O composto da formula (IV) é& conhecido por sua

atividade farmacolégica com um farmaco anti-
hiperglicemiante, ndo hipoglicemiante, que reduz a
hiperglicemia basal e pds-prandial. Diminui a glicose

sanguinea principalmente por redugdo da gliconeogénese
hepdtica, ou seja, mediante a diminuigdo da quantidade de
glicose que produz o figado por uma maior utilizagdo da
glicose por tecidos periféricos sabendo que o tecido
muscular €& mais sensivel a insulina de modo que a glicose
possa absorver-se e uma redugdo da absorgdo oral de
glicidios. Habitualmente administra-se duas vezes ao dia.
Um dos possiveis efeitos é a diarréia.

INIBIDORES DAS ALFA- GLUCOSIDASES

Este grupo de farmacos tem sido desenvolvido com
o objetivo de retardar a digestdo e a absorgdo de sacarose
e os hidratos de carbono complexos, com a finalidade de

melhorar a hiperglicemia pSs-prandial em pacientes
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diabéticos. Incluem-se neste grupo a acarbosa, miglitol e
voglibosa, as quais se representam pela formula (V):
oozl .-
i i
Fa et
. ! ] il )
i Th Cae g Q,fagﬂ ';'“4"71% . N;I:t (V)
N I el 7 '“\hsJ{
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Acarbosy Meglitol
Estdo indicados <como <coadjuvantes a outros
tratamentos, especialmente em obesos com diabetes leve,

quando ndo existe cumprimento da dieta, ou como monoterapia
em casos de hiperglicemia posprandial. O mais empregado & a
acarbosa.

Ajudam ao corpo a reduzir a glicose no sangue
mediante o bloqueio da decomposigdo de amidos como o pdao, a
batata e massas no intestino. Também reduzem o ritmo de
decomposigdo de certos agucares como o agucar de mesa. Sua

agdo reduz o aumento do nivel de glicose no sangue depois

das refeigdes. Devem ser administrados no inicio das
refeicdes.

TIAZOLIDINEDIONAS OU GLITAZONAS

Sdo um novo grupo de hiperglicemiantes, gque se

caracterizam por sensibilizar ou incrementar a agdo da

insulina sem gque aumente sua secregdo, sendo uUGteis em

situa¢des nas quais se desenvolvem resisténcia periférica a

insulina. Dentro deste grupo estdao a troglitazona,

pioglitazona e rosiglitazona, as quais se representam na

figura (VI):
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As tiazolidinedionas atuam melhorando a
sensibilidade a insulina em pacientes que tenham
desenvolvido resisténcia a insulina, diminuindo os niveis e
glicemia, de insulina e de HbAlc, sem chegar a produzir
hipoglicemia. Estdo indicadas em pacientes com DM tipo II
com insulino- resisténcia ou em pacientes que estdao mal
controlados com outras formas de terapia. Podem aplicar-se
em monoterapia ou em associagdo com insulina e outros
hipoglicemiantes. Sdo administrados uma ou duas vezes ao
dia com as refeigdes.

A terapia combinada com medicamentos orais: se
tem descrito na literatura que o tratamento da diabetes
mellitus deve ser realizado combinando medicamentos ja que
isto tem efeito coadjuvante para melhorar o controle da
glicose no sangue, ja que no caso de administrado um sb
medicamento, ndo se obtém os resultados desejados.

Realizamos uma série de estudos para avaliar as

combinag¢des que sejam mals bem toleradas, eficazes e com
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menores efeitos secundarios para o tratamento da Diabetes
Mellitus tipo II.

BREVE DESCRICKO DO INVENTO

Portanto, a presente inveng¢do proporciona novas
formulagdes que compreendem: a associag¢do ou combinagdo de
substancias anti-diabéticas como sulfonilureias,
meglitinidas, biguanidas ou inibidores de alfa-
glicoronidase com tiazolidinedionas para o tratamento da
diabetes mellitus tipo II.

Esta invengdo se vrefere as formulagdes em
diferentes formas farmacéuticas de composigdes
farmacéuticas que compreendem substancias anti-diabéticas
combinadas para seu uso em diabetes mellitus.

Além disso, compreende de maneira mais especifica
a associag¢do ou combinacdo de substancias anti- diabéticas
como sulfonilureias, meglitinidas, biguanidas ou inibidores
de alfa- glicoronidase com tiazolidinedionas para o

tratamento da diabetes mellitus tipo II em novas

formulagdes que compreendam: (a) um ou mais agentes anti-
aderentes, (b) um ou mais agentes desintegrantes, (c) um ou
mais agentes aglutinantes, (a) um ou mais agentes

lubrificantes, (e) um ou mais agentes diluentes, (f£) um ou
mais agentes dissolventes, (g9) um ou mais agentes
solubilizantes, (h) um ou mais agentes adogantes, (i) um ou
mais agentes saborizantes e/ou esséncias, (j) um ou mais
agentes de viscosidade, (k) um ou mais agentes
antimicrobianos, (1) um ou mais agentes surfactantes (m) um
ou mais agentes anti-oxidantes, (n) um ou mais agentes
emulsificantes, e (i) qualquer outro aditivo que favorega a

formulacgdo.
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Além disso, em outra de suas abordagens, a
presente inveng¢do proporciona ainda um método novo para o
tratamento de diabetes mellitus ja que a combinag¢do destes
produz efeito sinérgico, além de apresentar menor
dosificagdo de cada um dos componentes, evitando-se desta
forma efeitos colaterais que possam ocorrer gquando se
administram de forma independente.

Esta invencdao foi resultado de uma série de
estudos para avaliar as combinag¢des dgque sejam malis bem
toleradas, eficazes e com menores efeitos secundarios para
o tratamento da diabetes mellitus tipo II.

DESCRIQKO DETALHADA DO INVENTO

Realizamos diferentes ensaios comparando
combinag¢des de sulfonilureias como glipizida, gliburida e
glimepirida, meglitinidas como repaglinida, nateglinida,
biguanidas como metformina, inibidores de alfa-
glicoronidase como acarbosa, miglitol com tiazolidinedionas
como pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona, para
avaliar o que apresenta melhor eficacia, assim como,
menores efeitos secundarios.

Exemplo 1:

Realizamos um estudo para avaliar a eficacia e
tolerdncia de uma combinacdao de sulfonilureia com uma
tiazolidinediona como glimeéirida/ pioglitazona no
tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo II. O
estudo foi de 16 semanas, duplo cego, que incluiu pacientes
com regime estavel de uma sulfonigureia > ou = 30 dias, com
uma hemoglobina glicosilada > ou = 8%, os pacientes foram
randomizados para receber: Grupo 1 a combinagdo uma vez ao

dia; Grupo 2 Pioglitazona apenas uma vez ao dia.
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Resultados:

Os ©pacientes que receberam a combinacdo de
glimepirida/ pioglitazona tiveram uma diminuigdo
significativa nos niveis basais (p=<0,05) de hemoglobina
glicosilada comparados ao grupo de Pioglitazona apenas. A
hemoglobina glicosilada diminuiu a 0,9% (95% de intervalo
de confianga): 0,06% a 1,2% com a combinagdo. O grupo que
recebeu a combinagdo teve um percentual de redugdo dos
niveis de triglicerideos de (26%, 95% IC, 16% a 36%) e um
aumento nos niveis de lipideos de alta densidade (13%, IC,
8% a 18%) comparado ao grupo que recebeu pioglitazona
apenas. No grupo da combinagdo houve um pequeno aumento,
mas significativo, nos niveis de lipoproteinas de baixa
densidade.

Conclusdes:

Em pacientes com diabetes mellitus tipo II a
combinagdo de glimepirida/ pioglitazona melhora
significativamente a hemoglobina glicosilada e os niveis
plasmaticos de glicose com efeitos benéficos sobre os
niveis de colesterol e triglicerideos.

Exemplo 2:

Este estudo avaliou a eficacia e seguranga da
combinagdo do inibidor de glicosidase acarbosa e uma
tiozolidiona a pioglitazona, em 30 pacientes com diabetes
mellitus tipo II com um controle glicémico pobre com
somente a administragdo de acarbosa. Os pacientes tiveram
uma hemoglobina glicosilada entre 7,0 e 12% e a glicose
plasmatica foi de 7,8 mmol/L ou mais. Foram tratados com a
combinagdo uma vez ao dia durante 16 semanas.

Resultados:
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A diminuig¢do da hemoglobina glicosilada na semana
16 do tratamento foi de 0,8% (7,8% basal e 7,1% na semana
16) (p=0,01). Foi estudada a correlagdo entre a diminuigdo
da hemoglobina glicosilada na semana 16 e as variaveis
caracteristicas dos pacientes. Foi encontrada uma
correlagdo com os niveis de 1leptina (p=-0,5632) 10
pacientes apresentaram reagdes adversas como edema,
hipoglicemia, aumento da creatina fosfocinase (CK) os quais
foram suaves em gravidade. A combinag¢do de pioglitazona com
acarbosa em pacientes diabéticos com pobre controle
glicémico foi efetivo, embora o nGmero de eventos adversos
foi elevado.

Exemplo 3:

Os mecanismos de agdo complementares sugerem que
uma combina¢do de pioglitaona e metformina podem ter
efeitos clinicamente benéficos no tratamento de pacientes
com diabetes mellitus tipo II. Tratou-se de um estudo duplo
cego de 16 semanas de seguimento. Os pacientes incluidos
foram aqueles com pobre controle da diabetes mellitus
(hemoglobina glicosilada > ou = 8,0% que tenham recebido um
regime estavel de metformina por > ou = 30 dias. Os
pacientes com retinopatia  diabética, nefropatia ou
neuropatia, insuficiéncia hepdtica ou renal ou condigdes
instaveis cardiovasculares ou cerebrovasculares foram
excluidos. Os pacientes foram randomizados para receber a
combinag¢dao uma vez ao dia ou placebo + metformina.

Resultados:

Cem pacientes foram randomizados para tratamento
(50 pioglitazona/ metformina) e (50 placebo/ Metformina) .

Estes 100 pacientes terminaram o estudo. A idade média dos
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pacientes foi de 57 anos. Os pacientes que receberam a
combinagdo de pioglitazona/ metformina tiveram  uma
diminuigdo estatisticamente significativa na hemoglobina
glicosilada (-0,83%) e os niveis de glicose plasmatica de
(-37,8 mg/dL) comparado com placebo + metformina (p< ou
=0,05). A diminuig¢do nos niveis de glicose ocorreu durante
a quarta semana de tratamento. A combinagdo de
pioglitazona/ metformina causou alterag¢des significativas
no percentual de triglicerideos (-18,2%) e lipoproteinas de
alta densidade (+8,7%) comparados com o grupo placebo/
metformina (p<0,05). O aumento no percentual foi observado
nas lipoproteinas de baixa densidade de 7,7% no grupo da
combinagdo pioglitazona/ metformina; 11,9% no grupo
placebo/ metformina sem diferengas significativas nos
grupos.

Conclusdes:

Os pacientes que receberam a combinagdo
pioglitazona/ metformina tiveram melhora significativa na
hemoglobina glicosilada e nos niveis plasmaticos de glicose
sem evidencia de hetpatotoxicidade induzida pelo
medicamento.

A presente invengdo se caracteriza porque oOs
farmacos combinados na mesma podem encontrar-se como sua
base anhidra ou hidratada ou como um sal fisiologicamente
aceitavel.

A foram farmacéutica pode conter uma série de
aditivos ou excipientes como, por exemplo, agentes
desintegrantes tais como amido de milho, &cido alginico,
celulose e seus derivados, polvidona, croscarmelose de

sb6dio, amido glicolato de sbédio, entre outros, preferindo-
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se amido glicolato de sédio. O agente desintegrante deve
estar contido em uma proporgao que vai desde 0.1% a 25.0%.

Agentes lubrificantes tais como acido estearico,
estearato de magnésio, talco, entre outros, preferindo-se o
estearato de magnésio. O agente Ilubrificante deve estar
contido em uma proporgao que vai desde 0.01% a 10.0%.

Agentes diluentes tais como lactose, manitol,
fosfato de calcio, celulose microcristalina, sulfato de
calcio, aglcar para compressao, amido de milho, amido
pregelatinizado, entre outros, preferindo-se a celulose
microcristalina. O agente diluente pode encontrar-se em uma
proporgao desde 5% a 99%.

Recobrimentos como 0os metacrilatos, alcool
polivinilico, derivados de celulose, combinacgado de
polimeros e polissacarideos para o recobrimento peliculado
com solventes aquosos ou orgdnicos, com corantes,
saborizantes, aglcares e qualquer outro ingrediente que
seja utilizado para aplicag¢des de peliculas, recobrimento e
drageado como o talco, o didéxido de titdnio, entre outros.
O recobrimento ndo contém principio ativo algum. As
capsulas podem ser de gelatina dura ou mole, preferindo-se
a de gelatina dura.

Dissolventes polares e ndo polares como: agua,
dlcool etilico, alcool isopropilico miristato de isopropil,
polioxipropilenso, glicofurol, propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, sorbitol a 70%,
dimetilacetamida, ©&leo mineral, petrolato, lanolina, ceras
vegetais, ceras animais, ©&leos vegetais como azeite de
oliva, de algoddo, de milho, entre outros, preferentemente

sdo utilizados o &alcool etilico, glicofurol e dissolventes
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polares como a agua. A formulagdo final pode conter de 1% a
95% do dissolvente.

Agentes solubilizantes como polvidona,
ciclodextrinas, n- metilglucamina, lecitina,
monoetanolamina, glicina, benzoato de benzila, poloxameros,
polioxietileno alquil é&teres, entre outros. O agente
solubilizante pode se encontrar em uma proporgdao desde
0,0001 a 50,0%.

Agentes de viscosidade como acacia, agar, acido

alginico, polvidona, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, carboximetilcelulose de
calcio, pectina, gelatina, goma guar, goma xantana,

carbomero, bentonita, hidroxipropilcelulose, entre outros.
A formulacdo final pode conter de 0,0001% a 10,0% w/v do
agente de viscosidade.

Agentes saborizantes, tais como mentol, wvanila,
canela, sorbitol, &cido c¢itrico, esséncia sabor cereja,
essénecia sabor laranja, esséncia sabor péssego, esséncia
sabor uva, esséncia sabor morango, entre outros. O agente
saborizante pode encontrar-se em uma proporgdo desde
0,0001% a 5,0% w/v.

Agentes adogantes tais como Aspartamo, Acesulfame
K, alitame, dextrose, frutose, glicose, manitol, sorbitol,
actcar, sacarose, entre outros. O agente adogante pode
encontrar-se em uma proporgdo de 10% a 60% w/v.

Agentes antimicrobianos tais como acido sbérbico,
benzoato de potédssio, benzoato de sddio, clorobutanol, Pp-
hidroxibenzoato de metil, p-hidroxibenzoato de propil,
cloreto de benzalconio, &cido benzdico, &alcool bencilico,

timerosal, bronopol, monotioglicerol, entre outros. 0
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agente antimicrobiano deve estar em uma proporgdo que vai
desde 0.0001 % até 5.0 % w/v.

Um ou mais agentes surfactantes tais como laurato
de sbédio, oleato de sbédio, laurilsulfato de sddio, colato
de sbédio, desoxicolato de sbédio, diamilsulfosuccinato de
sbédio, dioctilsulfosuccinato de sbédio, poloxameros,
lecitina, brometo de tetradeciltrimetilamonio, cloreto de
hexadecilpirinio, polisorbato 20, polisorbato 60, entre
outros. O agente surfactante pode ser utilizado em uma
proporgao desde 0,0001% a 30%.

Agentes antioxidantes tais como edetato disodico
(EDTA), btilhidroxitolueno (BHT), tocoferdis, bisulfito de
sédio ou metabissulfito de sddio, acido galico,
propilgalato, ascorbil palmitato, entre outros. O agente

o

antioxidante deve estar em uma proporgdo de 0.0001 % até

20.0 %.

Agentes emulsificantes tais como goma arabica,
tragacanto, alginatos, pectina, silicato de aluminio,
bentonita, silicato de aluminio magnésio, sulfato de

dodecil sdédico, cloreto de benzalconio, monoestearato de
sorbitol polioxietileno, monoesterato 400 de
polietilenglicol, etilenglicol diestearato, triestearato de
sorbitol, sorbitol monopalmitato, monoestearato de
dietilenglicol, oleato de sédio, oleato de potédssio, lauril
sulfato de sédio, entre outros, preferindo-se monoestearato
de sorbitol e monoestearato de sorbitol polioxietileno. O
agente emulsificante pode ser encontrado desde 0,0001% a
10%.

A formulacdo pode conter ainda outros componentes

tais como um agente floculante como cloreto de sbédio,
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cloreto de potassio; agentes de tonicidade como cloreto de
sédio, cloreto de potéssio, dextrose, manitol, entre
outros. Um sistema tamponante de pH tais como -fosfatos,
citratos, carbonatos, bicarbonatos, acetatos, lactatos,
entre outros. Agentes alcalinizantes ou acidificantes tais
como hidréxido de sédio, bicarbonato de sbdio,
monoetanolamina, trietanolamina, &cido cloridrico, &cido
citrico, &acido acético, entre outros. Agentes aglutinantes
tais como polividona, tragacanto, acacia, amido,
metilcelulose, entre outros. Agentes anti- aderentes tais
como didxido de silicio coloidal, sulfato de céalcio,
cloreto de calcio, talco, amido de milho, entre outros.

As formulacdes podem estar contidas em: embalagem
de bolhas de Cloreto de polivinil (P.V.C.) desde 200u a
250u, gque pode ou ndo estar recoberto de Cloreto de
polivilideno (P.V.D.C.) de 25g/m2 até 120 g/m2, e aderido
com papel aluminio ou em papel celofane. Em embalagens de
capacidade adequada, que Vao desde 1ml até 500ml,
fabricados de polietileno de alta e/ou baixa densidade,
polietileno tereftalato, Cloreto de polivinil,
polipropileno, poliestireno, vidro de borosilicatos (vidro
tipo I) ou tipo soda-lima vidro tipo II e III ou vidro tipo
IV, entre outros, com ou sem COI.

A tampa poderd ser inviolavel, de rosca, tampa a
tampa, & prova de criangas, fabricadas de polietileno de
alta e/ou baixa densidade, polietileno tereftalato, Cloreto
de polivinil, polipropileno, poliestireno, clorobutil com
ou sem cor. Ainda sdo incluidos auxiliares de dosificacgdo
tais como: colheres dosificadoras, vasos dosificadores,

pipetas, seringas, insertos fabricados com materiais como
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polietileno de alta e/ou baixa densidade, polietileno
tereftalato, cloreto de polivinil, polipropileno,
poliestireno, entre outros, com ou sem cor. Se preferir
para a solugdo, suspensdo e/ou emulsdo frasco e tampa de
polietileno de alta densidade ou recipientes de vidro tipo
I de 1 a 150mL de capacidade e para as formas sdlidas
preferem-se embalagens de bolhas de cloreto de polivinil
recoberto com cloreto de polivilideno. A preparagdo das
diferentes formas farmacéuticas é realizada com a mistura
dos ativos com os correspondentes aditivos, nas
concentragdes adequadas.

Em geral, as sulfonilureias sd3o bem absorvidas
por via oral. Sua absorgao diminui em situag¢des de
hiperglicemia. Unem-se a proteinas plasmaticas em 90-99%,
podendo produzir interagdes com muitos farmacos por
deslocamento de sua unido as mesmas. A vantagem das novas
sulfonilureias com relagdo as antigas, €& gque sua unido as
proteinas plasmdticas & de tipo idnico, e, portanto sao
menos susceptiveis as interagdes medicamentosas  por
deslocamento de unido a proteinas plasmaticas, que as de
primeira geragdo por farmacos com a warfarina ou os
salicilatos, dando 1lugar a quadros hipoglicémicos. As
sulfonilureias se diferenciam basicamente em sua
farmacocinética, especialmente na duracao de agao,
considerando-se que quanto maior for menos doses terdo que
ser administradas por dia, mas ao contrario, se produz um
episodio hipoglicémico, este serd mais prolongado.

A clorpropamida tem uma meia vida prolongada (24
a 48 horas). As sulfonilureias de segunda geragdo sao

consideradas 100 vezes mais potentes que as de primeira
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geragdo. Suas meia vidas sdo breves (1,5 a 5 horas), mas
seus efeitos hipoglicemiantes param de se manifestar
durante 12 a 24 horas, e frequentemente & possivel
administrar uma vez ao dia. A maioria das sulfonilureias
sdo metabolizadas por via hepatica e outras se eliminam em
parte intactas por via renal (como a clorpromida que se
elimina em torno de 20% sem metabolizar) .

A repaglinida é absorvida rapidamente desde o
trato gastrointestinal, o pico plasmatico & produzido uma
hora depois da administragdo e se elimina entre as 4-6
horas. A meia vida de eliminagao plasmatica é
aproximadamente de 1 hora devido a sua rapida metabolizagdo
por citocromo P450 e glicoronidases. Une-se a proteinas
plasmiaticas (albumina) em mais de 98%. Uma insuficiéncia
hepatica pode aumentar sua concentragdo, mas o distarbio
renal leve ou moderado ndo altera a eliminagdo do farmaco.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo II, a resposta
insulinotrépica a uma refeigdo aparece dentro de 30 minutos
apés tomar uma dose oral de repaglinida, produzindo um
efeito hipoglicemiante durante toda a refeigdo. Observam-se
baixas concentra¢des plasmdticas do farmaco nas 4 horas de
administracdo.

A Nateglinida é absorvida com rapidez, com uma
biodisponibilidade superior a 70% e um tmax. de 1 hora.
Deve-se administrar entre 1 a 30 minutos antes das
refeicdes, em doses de 60 a 120mg, em geral trés vezes ao
dia. A dose maxima didria ndo deve exceder de 180mg antes
das refeigdes. Une-se a proteinas plasmaticas em 97%. A
meia vida de eliminacdo é de 1,5 horas. E amplamente

metabolizada no figado por isoenzimas CYP3A4 e CYP2CO,
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eliminando-se os metabdlitos pela urina. A cirrose hepatica
ligeira ou moderada pode reduzir a absorgdo. Cerca de 16%
da dose administrada é& excretada pelos rins como farmaco
sem ser metabolizado.

A metformina é absorvida lentamente e de forma
incompleta pelo trato gastrointestinal; a absorgdo ¢
completa em umas 6 horas e sem sofrer metabolizagao
hepatica. E excretada por via renal (90% de uma dose oral
em 12 horas). Apresenta pouca unido a proteinas
plasmiaticas. A metformina tem uma meia vida de eliminagao
plasmatica de 2-4 horas, por isso deve ser administrada 2-3
vezes ao dia. Recomenda-se sua administragao com as
refeigdes para prevenir efeitos colaterais
gastrointestinais.

A acarbosa é muito pouco absorvida por via oral
< 2%. Deve ser tomado com cada uma das refeigles e para
conseguir méxima eficécia ingerir nos primeiros 15 minutos
quando se comega a refeicdo. Inicia-se com doses baixas
25mg/ 8 horas aumentando para 200mg/ 8 horas.

A rosiglitazona & bem absorvida por via oral com
um tmax. de 1 hora e uma biodisponibilidade de 99%. Une-se
a proteinas plasmidticas em 99, 8% (principalmente albumina),
& metabolizado no figado pelo citocromo P450 isoenzimas 2C8
e 209, e & eliminada em 64% pela urina e em 23% pelas
fezes. Sua meia vida de eliminacd3o é de 3-4 horas. Utiliza-
se em dose de 4-8 mg/dia, dividido em uma ou duas vezes,
com ou sem alimentos.

Pioglitazona apresenta uma biodisponibilidade
préxima a 80% com um tmax de 2 horas. Une-se a proteinas

plasmaticas em mais de 99%. E metabolizado pelo CYP3A4 e
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CYP2C9, originando trés metabdlitos ativos. Sua meia vida
de eliminacdo é de 5-6 horas para o produto original e 16-
24 horas para os metabdlitos.

Para o tratamento de Diabetes Mellitus se
recomenda o uso de 15 mg cada 12 a 24 horas, segundo
prescrigdo médica.

Assim a presente invengdo proporciona uma
formulacdo farmacéutica sélida, em solugdo, em suspensdo ou
em emulsdo que proporciona 15 mg a 30 mg de Pioglitazona em
doses adequadas.

EXEMPLOS DE DIFERENTES FORMAS FARMACEUTICAS

Os exemplos seguintes com carater de ndo

limitantes servem para ilustrar a presente invengdo:

EXEMPLO 1:

1) Pioglitazona 30,00% w/w
2) Glimepirida 4,00% w/w
3) Celulose microcristalina pH 10 59,00% w/w
4) Amido glicolato de sdédio 3,00% w/w
5) Polividona 3,00% w/w
6) Estearato de magnésio 1,00% w/w

A preparacdo da pastilha se realiza da seguinte
maneira: mistura-se Pioglitazona com Glimepirida e amido
glicolato de sédio, adiciona-se a Polvidona e a celulose
microscristalina pH 10. Finalmente, adiciona-se o Estearato

de magnésio e se mistura. Procede-se ao pastilhamento.

EXEMPLO 2:

1) Pioglitazona 15,00% w/w
2) Metformina 60,00% w/w
3) Amido pregelatinizado 19,00% w/w

4) Amido glicolato de sédio 2,50% w/w
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5) Polividona 2,50% w/w
6) Estearato de magnésio 1,00% w/w

A preparac¢do d pd se realiza da seguinte maneira:
mistura-se Pioglitazona com Metformina e amido glicolato de

sédio, adiciona-se a Polvidona. Adiciona-se o amido pré-

gelatinizado e mistura-se. Finalmente, adiciona-se o
Estearato de magnésio e se mistura. Procede-se ao
pastilhamento.

0 invento foi descrito suficientemente para que
uma pessoa com conhecimentos médios na matéria possa
reproduzir e obter os resultados que mencionamos na
presente inveng¢do. Sem davida, qualquer pessoa apta no
campo da técnica que compete a presente invengao pode ser
capaz de fazer modifica¢des ndo descritas mna presente
solicitac¢do, ndo obstante, tanto para a aplicagdo destas
modificacdes em uma composigdo determinada ou NO Processo
de manufatura do mesmo, requer-se a matéria reclamada nas
seguintes reivindicagdes, tais estruturas devem estar

compreendidas dentro do alcance da invengao.
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REIVINDICAGOES
1. Composi¢des farmacéuticas que compreendem
substdncias anti-diabéticas combinadas para seu uso em

diabetes mellitus, caracterizadas pelo fato de que tal

combinacdo ou associag¢d3o consistem em duas ou trés
substancias anti-diabéticas selecionadas do conjunto
formado por: sulfonilureias, meglitinidas, biguanidas ou
inibidores de alfa- glicosidase com tiazolidinedionas para
o tratamento da diabetes mellitus tipo II em novas
formulagdes.

2. Composig¢des farmacéuticas que compreendem
substincias anti-diabéticas combinadas para seu uso em
diabetes mellitus, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizadas pelo fato de que as sulfonilureias sdo

selecionadas do conjunto formado por glipizida, gliburida,
glimepirida; meglitinidas, repaglinida, nateglinida,
tiazolidinedionas ou uma combinacdo destas; biguanidas como

metformina; inibidores da alfa- glicosidase conhecidos como

acarbosa, miglitol em associagdo ou combinagdo com
tiazolidinedionas conhecidas como pioglitazona,
rosiglitazona, troglitazona, como base ou um sal

fisiologicamente aceitavel.

3. Composig¢des farmacéuticas que compreendem
substéncias anti-diabéticas combinadas para seu uso em
diabetes mellitus, de acordo com a reivindicagao 2,

caracterizadas pelo fato de que as sulfonilureias sdo

selecionadas do conjunto formado por glimepirida e
tiazolidinedionas e a glimerida se encontra em uma
proporgdo de 2 a 4mg e a pioglitazona esta presente em uma

proporgao de 15 a 30mg.
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4. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sdélida

contem um ou mais agentes desintegrantes como o amido de
milho, dcido alginico, celuloses e seus derivados,
povidona, croscaramelosa de sbédio, amido glicolato de
sbédio, entre outros; o agente desintegrantes pode
encontrar-se desde 0,1% a 25%; agentes lubrificantes tais
como Aacido estedrico, estearato de magnésio, talco, entre
outros; o agente lubrificante pode encontrar-se em uma
proporcdo desde 0,01% a 10%; agentes diluentes tais como
lactose, manitol, fosfato de calcio, celulose
microcristalina, sulfato de cdlcio, aglGcar comprimido,
amido de milho, amido pré-gelatinizado, entre outros; o
agente diluente pode encontrar-se em uma proporgdo desde 5%
a 99%; revestimentos como metacrilatos, alcool
polivinilico, deri?ados de celulose, combinagdo de
polimeros e polissacarideos para O recobrimento peliculado
com solventes agquosos ou organicos, com corantes,
saborizantes, acucares e qualquer outro ingrediente que
seja utilizado para aplicagdes de peliculas, revestimento e
drageado como o talco, o diéxido de titénio, entre outros;
o revestimento ndo contém principio ativo algum; as
cidpsulas podem ser de gelatina dura ou macia.

5. Composig¢des farmacéuticas que compreendem
substancias anti-diabéticas combinadas para seu uso em
diabetes mellitus, de acordo com a reivindicagdao 4,

caracterizadas pelo fato de que a formulagdo & sblida e

compreende outros componentes COmMO: agentes aglutinantes
como a polividona, tragacanto, acacia, amido,

metilcelulose, entre outros. Agentes anti-aderentes como
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didéxido de silicio coloidal, sulfato de calcio, cloreto de
cdlcio, talco, amido de milho, entre outros.

6. Composi¢des farmacéuticas que compreendem
substincias anti-diabéticas combinadas para seu uso em
diabetes mellitus, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizadas pelo fato de que a forma farmacéutica em

pastilha ou céapsula pode estar contida em embalagem de
bolhas de Cloreto de polivinil (P.V.C.) desde 200u a 250u
que pode ou ndo estar recoberta de Cloreto de polivilideno
(P.V.D.C.) de 25g/m2 até 120 g/m2, e aderido com papel
aluminio ou em papel celofane.

7. Composigdes farmacéuticas que compreendem
substincias anti-diabéticas combinadas para seu uso e€m
diabetes mellitus, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, caracterizadas pelo fato

de que a forma farmacéutica em solugdo, suspensdao ou
emulsdo contem um ou mais dissolventes polares e ndo
polares como: &gua, alcool etilico, alcool isopropilico,
miristato de isopropil, polioxipropilenos, glicofurol,
propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, sorbitol a 70%,
dimetilacetamida, ©6leo mineral, petrolato, lanolina, ceras
vegetais, ceras animais, O&leos vegetais com azeite de
oliva, de algoddo, de milho, entre outros; a formulacgado
final pode conter de 1% a 95% de dissolvente; agentes
solubilizantes como povidona, ciclodextrinas, n-
metilglucamina, lecitina, monoetanolamina, glicina,
benzoato de benzil, poloxameros, polioxietileno alquil
éteres, entre outros; o agente solubilizante pode
encontrar-se em uma proporgdo desde 0,0001 a 50%; agentes

de viscosidade como acdcia, agar, &acido alginico, povidona,
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hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose de sbédio,
carboximetilcelulose de calcio, pectina, gelatina, goma
guar, goma xantana, carbomero, bentonita,
hidroxipropilcelulose, entre outros; a formulagdo f£final
pode conter de 0,0001% a 10,0% w/v do agente de
viscosidade; agentes saborizantes, tais como mentol,
vanila, canela, sorbitol, &cido c¢itrico, esséncia sabor
cereja, esséncia sabor laranja, esséncia sabor péssego,
esséncia sabor uva, esséncia sabor morango, entre outros; o
agente saborizante pode encontrar-se em uma propor¢do desde
0,0001% a 5,0% w/v; agentes adoc¢antes tais como Aspartame,
Acesulfame K, alitame, dextrose, frutose, glicose, manitol,
sorbitol, aglcar, sacarose, entre outros; o agente adogante
pode encontrar-se em uma proporgdao de 10% a 60% w/v;
agentes antimicrobianos tais como &cido sdérbico, benzoato
de potéassio, benzoato de sédio, clorobutanol, pP-
hidroxibenzoato de metil, p-hidroxibenzoato de propil,
cloreto de benzalconio, &cido benzdico, alcool benzénico,
timerosal, Dbronopol, monotioglicerol, entre .outros; o
agente antimicrobiano pode estar em uma proporgdo que vai
desde 0.0001 % até 5.0 % w/v; um ou mais agentes
surfactantes tais como laurato de sdédio, oleato de sdédio,
laurilsulfato de sédio, colato de sdédio, desoxicolato de
sbédio, diamilsulfosuccinato de sbédio, dioctilsulfosuccinato
de sédio, poloxameros, lecitina, brometo de
tetradeciltrimetilamonio, cloreto de hexadecilpirinio,
polisorbato 20, polisorbato 60, entre outros; o agente
surfactante pode ser utilizado em uma proporgdo desde
0,0001% a 30%; agentes antioxidantes tais como edetato

disddico (EDTA), btilhidroxitolueno (BHT) , tocoferdis,
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bisulfito de sédio ou metabissulfito de sdédio, acido
galico, propilgalato, ascorbil palmitato, entre outros; o
agente antioxidante pode estar em uma propor¢do de 0.0001 %
até 20.0 %; agentes emulsificantes tais como goma arabica,
tragacanto, alginatos, pectina, silicato de aluminio,
bentonita, silicato de aluminio magnésio, sulfato de
dodecil sédico, cloreto de benzalconio, monoestearato de
sorbitol polioxietileno, monoesterato 400 de
polietilenglicol, etilenglicol diestearato, triestearato de
sorbitol, sorbitol monopalmitato, monoestearato de
dietilenglicol, oleato de sédio, oleato de potéassio, lauril
sulfato de sédio, entre outros, preferindo-se monoestearato
de sorbitol e monoestearato de sorbitol polioxietileno. O
agente emulsificante pode ser encontrado desde 0,0001% a
10%.

8. Composig¢des farmacéuticas gque compreendem
substdncias anti-diabéticas combinadas para seu uso em
diabetes mellitus, de acordo com a reivindicagdao 7,

caracterizadas pelo fato de que compreende ainda outros

componentes como: um agente floculante como cloreto de
sé6dio, cloreto de potédssio; agentes de tonicidade como
cloreto de sbédio, cloreto de potédssio, dextrose, manitol,
entre outros; um sistema tamponante de pH tais como
fosfatos, citratos, carbonatos, bicarbonatos, acetatos,
lactatos, entre outros; agentes alcalinizantes ou
acidificantes tais como hidréxido de sédio, bicarbonato de
sédio, monoetanolamina, trietanolamina, &acido cloridrico,

4cido citrico, &cido acético, entre outros.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO SUBSTANCIAS
ANTIDIABETES COMBINADAS PARA USO EM DIABETES MELLITUS

A presente invengdo estd relacionada com a
indastria farmacéutica em geral e com a indGstria
farmacéutica produtora de medicamentos para o controle de
diabetes em particular. Mais especificamente se trata de
uma composi¢do formada por substéncias anti-diabéticas de
diferentes tipos em combinagdo. A composigdo se caracteriza
em que tal combinagdo ou associagdo consiste em duas ou
trés substlncias anti-diabéticas selecionadas do conjunto
formado por: sulfonilureias, meglitinidas, biguanidas ou
inibidores de alfa- glucosidase com tiazolinedionas para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em novas formulagdes
e porque as sulfonilureias sdo selecionadas do conjunto
formado por glipizida, gliburida, glimepirida;
meglitinidas, repaglinida, nateglinida, tiazolidinedionas
ou uma combinac¢do destas; biguanidas como metformina;
inibidores da alfa- glucosidase conhecidos como ascarbose,
miglitol em associagdo ou combinagdo com tiazol- dinedionas
conhecidas como pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona,

como base ou um sal fisiologicamente aceitéavel.
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