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DESCRIPCION
Combinaciones de vildagliptina y glimepirida
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a combinaciones que comprenden vildagliptina o una sal farmacéuticamente
aceptable de vildagliptina y glimepirida o una sal farmacéuticamente aceptable de glimepirida.

Antecedentes de la invencion

La vildagliptina es un inhibidor de dipeptidil dipeptidasa-IV (DPP-1V) desarrollado para su uso en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (diabetes no insulinodependiente). La vildagliptina inhibe la degradacion de la enzima dipeptidil
dipeptidasa-1V, inhibiendo de ese modo los efectos de hormonas incretinas, péptido similar a glucagén-1 (GLP-1), y
de péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). La designacion quimica de vildagliptina es (S)-{[(3-
hidroxiadamantan-1-il)aminolacetil}pirrolidin-2-carbonitrilo, con la estructura quimica ilustrada a continuacion en la
férmula 1.

Férmula 1

La vildagliptina es soluble en agua y en disolventes polares organicos.

La vildagliptina se comercializa con la marca comercial Galvus® en formas de dosificacion de 50 mg. Se usa contra
la diabetes mellitus, pero particularmente en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Hay diversas patentes disponibles en la bibliografia de patentes con relacién a vildagliptina. La solicitud de patente
WO00034241 da a conocer vildagliptina o una sal de adicién de acido de la misma, asi como su uso en diabetes
mellitus y obesidad.

La solicitud de patente WO2006078593 reivindica una formulaciéon de compresion directa de un compuesto inhibidor
de DPP-1V, y preferiblemente de vildagliptina o una sal de adicién de acido de la misma.

La solicitud de patente WO2006135723 da a conocer una formulacion, que comprende vildagliptina como principio
activo, asi como hidroxipropil-metilcelulosa, celulosa microcristalina y estearato de magnesio.

La glimepirida es un farmaco antidiabético oral con estructura de sulfonilurea. La glimepirida se usa como adyuvante
para reducir el nivel de azlicar en sangre en pacientes con “diabetes mellitus tipo II”. Tal como hacen todas las
demas sulfonilureas, potencia la secrecién de insulina desde las células beta pancreaticas y proporciona un efecto
similar a la insulina. La designacion quimica de glimepirida es 1-({p-(2-(3-etil-4-metil-2-oxo-3-pirrolin-1-
carboxamida)etil)fenil}sulfonil)-3-(trans-4-metilciclohexil)urea, con la estructura quimica ilustrada a continuacion en la
férmula 2.

Férmula 2
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La glimepirida se comercializa con la marca comercial AMARYL® en formas de dosificacion de 1, 2 y 4 mg. Se usa
contra la diabetes mellitus, pero particularmente en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

La patente EP0031058 da a conocer la molécula de glimepirida. La composicion farmacéutica de la misma esta
indicada para la diabetes en ese documento.

La patente EP0604853 da a conocer una formulacion que se compone de glimepirida y un excipiente
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de la arteriosclerosis. La patente W02004082591
reivindica una formulacién que se compone de glimepirida molida y excipientes.

La patente W0O2007072218 da a conocer una formulacién, que se compone de glimepirida con un tamafio de
particula inferior a 3 um y de al menos un excipiente.

Se sabe que tales farmacos usados en el mismo campo terapéutico o incluso para los mismos sintomas no siempre
se juntan con la esperanza de efectos terapéuticos adicionales. Hay muchos ejemplos en el pasado, en los que
combinaciones de diferentes clases usadas para tratar las mismas indicaciones no han producido formas de
dosificacion eficaces o seguras dando como resultado diferentes combinaciones farmacoldgicas. La causa de tal
incompatibilidad inesperada es diversa; los desenlaces observados normalmente, sin embargo, incluyen un aumento
de los efectos secundarios de diferentes combinaciones farmacoldgicas, interacciones farmacoldgicas no deseadas,
y formacién de nuevos efectos secundarios.

No se ha producido hasta ahora ninguna composicién farmacéutica ni forma de dosificaciéon que contenga la
combinacion de vildagliptina y glimepirida.

Si que se producen problemas relacionados con la estabilidad en muchos principios activos, incluyendo vildagliptina,
bajo la influencia de condiciones ambientales vy fisicas. La vildagliptina, sin embargo, es un principio activo que es
altamente susceptible al aire y la humedad. Cuando la vildagliptina se expone al aire y la humedad, se degrada
estructuralmente y desarrolla cambios de comportamiento quimico. La estabilidad de los productos de vildagliptina
desarrollados no es de un nivel deseado y se acorta el término de caducidad de los mismos. En segundo lugar, la
vildagliptina es reactiva frente a los excipientes empleados en el desarrollo de formulaciones que contienen
vildagliptina. Este hecho provoca que se produzcan impurezas en la formulacion y conduce a la incorporacion de
componentes no deseados en la formulacion.

En cuanto a vildagliptina y glimepirida, es muy importante impedir influencias ambientales y bloquear la interaccion
con el exterior. El impedir las influencias ambientales o del entorno a un nivel deseado, afecta directamente a la
estabilidad y el término de caducidad de un producto. No sélo debe evitarse eficazmente su puesta en contacto con
agua durante su fase de produccion, sino también cuando esta en una forma de formulacién terminada.

Aunque se aplica generalmente recubrimiento de pelicula en las formulaciones terminadas, esto no es suficiente
para proporcionar proteccion frente a la humedad y por tanto también se usan blisteres, que contienen aluminio para
evitar la humedad.

El llevar a cabo el procedimiento de recubrimiento de pelicula a un nivel de exactitud deseado es sumamente crucial
en cuanto a garantizar la estabilidad de las moléculas de vildagliptina y glimepirida. Un recubrimiento preferido debe
tanto proporcionar proteccion frente a efectos del entorno para garantizar la estabilidad, como no conducir a los
problemas que se encuentran en recubrimientos de pelicula, tales como el arrugado de superficies, la formacion de
ampollas y burbujas, eflorescencia, pelado, etc. La compatibilidad de un material de recubrimiento seleccionado con
el principio activo y los excipientes usados en una formulacidon también se asocia directamente con la estabilidad de
los mismos.

Las terapias contra la diabetes convencionales comprenden normalmente administrar uno o mas farmaco(s)
diferente(s) como una composicion farmacéutica. Sin embargo, no todas las combinaciones de farmacos contra la
diabetes son tan convenientes como cuando se usan individualmente, con respecto a la seguridad y eficacia. Como
resultado, es necesaria una novedad en la técnica de las formulaciones, que pueda usarse por los pacientes con
diabetes.

Objeto y breve descripcion de la invencion
La presente invencion proporciona una formulacion de combinacién de vildagliptina y glimepirida, que elimina todos
los problemas mencionados anteriormente y que aporta ventajas adicionales con respecto a la técnica anterior

relevante.

Por consiguiente, el objeto principal de la presente invencion es obtener una formulacion de combinacion estable
para su uso en la enfermedad de la diabetes.

Otro objeto de la presente invencién es obtener una combinacion de vildagliptina y glimepirida que tenga niveles de
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compatibilidad deseados.

Un objeto adicional de la presente invencion es desarrollar un recubrimiento, que garantice la estabilidad de las
formulaciones que comprenden vildagliptina y glimepirida y que no afecte a la solubilidad y las velocidades de
disolucion de las mismas.

Aun otro objeto de la presente invencion es obtener una combinacion de vildagliptina y glimepirida que tenga niveles
de biodisponibilidad deseados.

Todavia otro objeto de la presente invencion es obtener una combinacion de vildagliptina y glimepirida que tenga
niveles deseados de velocidad de disolucion y solubilidad.

Se realizan formulaciones de combinacion farmacéuticas para lograr todos los objetos, a los que se hizo referencia
anteriormente y surgen de la siguiente descripcion detallada.

En una realizacion preferida segun la presente invencion, se realiza dicha novedad con vildagliptina o una sal
farmacéuticamente aceptable de vildagliptina, glimepirida o una sal farmacéuticamente aceptable de glimepirida, y al
menos una capa de recubrimiento.

En una realizacion preferida de la presente invencién, dicha capa de recubrimiento es una capa de recubrimiento
sellada.

En una realizacion preferida segin la presente invencion, el material de dicha capa de recubrimiento sellada
comprende al menos uno o una mezcla de proporciones apropiadas de poli(alcohol vinilico) e hidroxipropil-
metilcelulosa.

En una realizacién preferida segun la presente invencion, dicho recubrimiento comprende ademas al menos una o
una mezcla de proporciones apropiadas de goma xantana y goma guar.

En una realizacion preferida segun la presente invencion, el peso de dicha capa de recubrimiento con respecto al
peso total de la formulacion es del 0,01 al 20% en peso, preferiblemente del 0,1 al 10% en peso, y mas
preferiblemente del 1 al 5% en peso.

En una realizacion preferida segun la presente invencion, dicha combinacion comprende ademas al menos uno o
mas de un excipiente.

En otra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos excipientes comprenden al menos uno o una
mezcla de agentes de dilucién, aglutinantes, disgregantes, agentes tensioactivos, deslizantes y lubricantes.

En otra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos diluyentes incluyen al menos uno o una mezcla de
lactosa, celulosa microcristalina, almidén, manitol, fosfato de calcio anhidro, fosfato de calcio dihidratado, fosfato de
calcio trihidratado, fosfato de calcio dibasico, carbonato de calcio, sulfato de calcio, carboximetil-celulosa célcica,
celulosa en polvo, acetato de celulosa, almidon pregelatinizado, lactosa monohidratada, almidén de maiz, siendo el
diluyente preferido celulosa microcristalina o lactosa.

En ofra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos aglutinantes incluyen al menos uno o una mezcla
de polimetacrilato, behenato de glicerilo, polivinilpirrolidona (povidona), hidroxipropil-metilcelulosa (HPMC),
hidroxipropil-celulosa (HPC), carboximetil-celulosa (CMC), metil-celulosa (MC), hidroxietil-celulosa, carboximetil-
celulosa sédica (Na-CMC), carboximetil-celulosa calcica, etil-celulosa y otros derivados de celulosa, poli(6xido de
etileno), gelatina, almidon, goma xantana, goma guar, alginato, carragenanos, pectina, carbdmero, acetato-ftalato
celulosa, hidroxipropil-almidon, hidroxietil-metilcelulosa, poloxamero, polietilenglicol (PEG), siendo el aglutinante
preferido polivinilpirrolidona.

En otra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos disgregantes incluyen al menos uno o una mezcla
de croscarmelosa sodica, glicolato sédico de almidon, polivinilpirrolidona reticulada, almidén, acido alginico, siendo
el disgregador preferido croscarmelosa sodica.

En otra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos agentes tensioactivos incluyen al menos uno o una
mezcla de laurilsulfato de sodio, ésteres de polioxietilenglicol, sulfatos que comprenden agentes tensioactivos y
derivados de poloxamero (derivados de sulfato y poloxamero que comprenden agentes tensioactivos).

En otra realizacién preferida segun la presente invencion, dichos deslizantes incluyen al menos uno o una mezcla de
diéxido de silicio coloidal, talco, silicato de aluminio, celulosa en polvo, fosfato de calcio tribasico, silice coloidal
hidréfoba, 6xido de magnesio, trisilicato de magnesio, silicato de magnesio, siendo el deslizante preferido didxido de
silicio coloidal.
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En otra realizacion preferida segun la presente invencion, dichos lubricantes incluyen al menos uno o una mezcla de
estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, fumarato sddico de estearilo, talco, polietilenglicol,
monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, talco, estearato de zinc, acido estearico, siendo el
lubricante preferido estearato de magnesio.

En una realizacion adicional preferida segun la presente invencion, dicha formulacion comprende polimero celulésico
en el nicleo, y goma xantana o goma guar en la capa de recubrimiento. En una realizacion adicional preferida segun
la presente invencion, dicho polimero celuldsico en dicha formulacion es preferiblemente hidroxipropil-metilcelulosa.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un método para preparar dicha formulacion de combinacién
farmacéutica, comprendiendo este método las etapas de

a. afiadir diluyente a vildagliptina y glimepirida, agitar la mezcla resultante,

b. afiadir polivinilpirrolidona y polivinilpirrolidona reticulada a la mezcla resultante y mezclar esta ultima,
c. producir una granulacién en humedo,

d. secar los granulos,

e. tamizar los granulos secados,

f. mezclar los granulos con estearato de magnesio y didxido de silicio,

g. comprimir los granulos para dar comprimidos, y

h. recubrir con pelicula los comprimidos con un agente soluble en agua.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona otro método para preparar dicha formulacion de
combinacién farmacéutica, comprendiendo este método las etapas de

a. afiadir lactosa, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio a vildagliptina y glimepirida, y
agitar la mezcla resultante,

b. comprimir los granulos para dar comprimidos, y

c. recubrir con pelicula los comprimidos con un agente soluble en agua.
Descripcion detallada de la invenciéon

Ejemplo 1: Comprimido recubierto con pelicula

Granulacion en humedo

Componentes peso en %
(p/p)

nucleo del comprimido
vildagliptina 3,5-90
glimepirida 0,07 -14,5
polivinilpirrolidona 0,25-10
almidon 10-85
polivinilpirrolidona reticulada 0,2-20
didxido de silicio coloidal 0,1-5
estearato de magnesio 0,1-5
pelicula de comprimido
Hidroxipropil-metilcelulosa o poli(alcohol vinilico), o una mezcla de los mismos, o0 goma xantana 0,1-5
y goma guar

En la forma de comprimido segun la presente invencion, se afiade almidén a vildagliptina y glimepirida, y se agita la
mezcla resultante. Se afiaden polivinilpirrolidona y polivinilpirrolidona reticulada a y se mezclan junto con la mezcla
resultante, formandose de ese modo una granulacion en himedo. Se secan los granulos formados, se tamizan;
después de eso se afiaden didxido de silicio coloidal y estearato de magnesio a la misma y se mezclan juntos. Se
comprimen los granulos formados para dar comprimidos. En la etapa final, se someten los comprimidos a
recubrimiento con pelicula.
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Ejemplo 2: Comprimido recubierto con pelicula

Componentes pesoen % | pesoen %
(p/p) (p/p)

nucleo del comprimido
vildagliptina 29,4 3,5-90
glimepirida 4.7 0,07 -14,5
lactosa monohidratada 47,5 10 -85
celulosa microcristalina 12 2-90
glicolato sédico de almidon 3 0,2-20
croscarmelosa sddica 1 0,2-20
Povidona K-25 1,4 0,25-10
estearato de magnesio 1 0,1-5
pelicula de comprimido
Hidroxipropil-metilcelulosa o poli(alcohol vinilico), o una mezcla de los mismos, o 0,1-5 0,1-5
goma xantana y goma guar

En la forma de comprimido preparada mediante granulacion en himedo segun la presente invencién, se mezclan
juntos vildagliptina, glimepirida, lactosa monohidratada, glicolato sodico de almidon, celulosa microcristalina.
Entonces, se pulveriza Povidona K-25 disuelta en agual/alcohol a esta mezcla en una granuladora de lecho
fluidizado. Se secan los granulos recubiertos y se tamizan, se afiade croscarmelosa sédica, se mezcla la mezcla
resultante, se afade estearato de magnesio y se mezcla. En la etapa final, se comprime la mezcla para dar
comprimidos y se recubren con pelicula.

Compresion directa

Componentes peso en %
(p/p)
nucleo del comprimido
vildagliptina 3,5-90
glimepirida 0,07 -14,5
lactosa (secada por pulverizacion) 10 - 85
polivinilpirrolidona reticulada 0,2-20
didxido de silicio coloidal 0,1-5
estearato de magnesio 0,1-5
pelicula de comprimido
Hidroxipropil-metilcelulosa o poli(alcohol vinilico), o una mezcla de los mismos, o goma 0,1-5
xantana y goma guar

En la forma de comprimido de compresion directa segun la presente invencién, se afiaden lactosa,
polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio a vildagliptina y glimepirida, se agita la mezcla
resultante y se comprime para dar comprimidos. En la etapa final, se someten los comprimidos a recubrimiento con
pelicula.

Con la presente invencion, se obtienen formulaciones de combinacion de glimepirida y vildagliptina, que tienen
estabilidad, solubilidad y velocidad de disolucion sorprendentemente buenas. Los materiales preferidos de la capa
de recubrimiento son solubles en agua y se disuelven rapidamente tras tragarse. El recubrimiento de sellado
proporciona una barrera frente a la humedad y dureza a la superficie del comprimido con el fin de minimizar los
efectos de la humedad y el desgaste. Se usa preferiblemente clorhidrato de glimepirida en la formulacién segun la
presente invencion.

El tratamiento de la enfermedad de la diabetes se proporciona con las formulaciones de combinacién desarrolladas.
El alcance de proteccion de la presente invencion se expone en las reivindicaciones adjuntas y no puede restringirse
a las divulgaciones ilustrativas facilitadas anteriormente, en la descripcion detallada. Cualquier realizacion alternativa
que vaya a producirse por los expertos en la técnica segun los principios basicos, que estan bajo el alcance de
proteccion tal como se expone en las reivindicaciones, sera una infraccion de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

Formulacion de combinacion farmacéutica, que comprende vildagliptina o una sal farmacéuticamente
aceptable de vildagliptina, glimepirida o una sal farmacéuticamente aceptable de glimepirida, y al menos
una capa de recubrimiento.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dicha capa de recubrimiento es un recubrimiento sellado que comprende al menos uno o una mezcla de
poli(alcohol vinilico) e hidroxipropil-metilcelulosa.

Formulacion de combinacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas al menos una o una mezcla de goma xantana y goma guar en el recubrimiento.

Formulaciéon de combinacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
peso de dicha capa de recubrimiento con respecto al peso total de la formulacion es del 0,01 al 20% en
peso, preferiblemente del 0,1 al 10% en peso, y mas preferiblemente del 1 al 5% en peso.

Formulacion de combinacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas al menos uno o0 mas de un excipiente.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dicho excipiente es al menos uno o una mezcla de agentes de dilucidn, aglutinantes, disgregantes, agentes
tensioactivos, deslizantes y lubricantes.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos diluyentes incluyen al menos uno o una mezcla de lactosa, celulosa microcristalina, almidén, manitol,
fosfato de calcio anhidro, fosfato de calcio dihidratado, fosfato de calcio trihidratado, fosfato de calcio
dibasico, carbonato de calcio, sulfato de calcio, carboximetil-celulosa calcica, celulosa en polvo, acetato de
celulosa, almidén pregelatinizado, lactosa monohidratada, almidén de maiz, siendo el diluyente preferido
celulosa microcristalina o lactosa.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos aglutinantes incluyen al menos uno o una mezcla de polimetacrilato, behenato de glicerilo,
polivinilpirrolidona  (povidona),  hidroxipropil-metilcelulosa  (HPMC), hidroxipropil-celulosa  (HPC),
carboximetil-celulosa (CMC), metil-celulosa (MC), hidroxietil-celulosa, carboximetil-celulosa sdédica (Na-
CMC), carboximetil-celulosa calcica, etil-celulosa y otros derivados de celulosa, poli(dxido de etileno),
gelatina, almidén, goma xantana, goma guar, alginato, carragenanos, pectina, carbémero, acetato-ftalato de
celulosa, hidroxipropil-almidén, hidroxietil-metilcelulosa, poloxamero, polietilenglicol (PEG), siendo el
aglutinante preferido polivinilpirrolidona.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos disgregantes incluyen al menos uno o una mezcla de croscarmelosa sédica, glicolato sodico de
almidon, polivinilpirrolidona reticulada, almiddén, acido alginico, siendo el disgregante preferido
croscarmelosa sodica.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos agentes tensioactivos incluyen al menos uno o una mezcla de laurilsulfato de sodio, ésteres de
polioxietilenglicol, sulfatos que comprenden agentes tensioactivos y derivados de poloxamero (derivados de
sulfato y poloxamero que comprenden agentes tensioactivos).

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos deslizantes incluyen al menos uno o una mezcla de dioxido de silicio coloidal, talco, silicato de
aluminio, celulosa en polvo, fosfato de calcio tribasico, silice coloidal hidréfoba, 6xido de magnesio,
trisilicato de magnesio, silicato de magnesio, siendo el deslizante preferido didxido de silicio coloidal.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dichos lubricantes incluyen al menos uno o una mezcla de estearato de calcio, estearato de magnesio,
aceite mineral, fumarato sédico de estearilo, talco, polietilenglicol, monoestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, talco, estearato de zinc, acido estearico, siendo el lubricante preferido
estearato de magnesio.

Formulacion de combinacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas polimero celuldsico en el nicleo y goma xantana o goma guar en la capa de
recubrimiento.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
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dicho polimero celulésico es preferiblemente hidroxipropil-metilcelulosa.

Método para preparar una formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, que comprende las etapas de

a. afiadir diluyente a vildagliptina y glimepirida, mezclar la mezcla resultante,

b. afiadir polivinilpirrolidona y polivinilpirrolidona reticulada a la mezcla resultante y mezclar esta ultima,
c. producir una granulacién en humedo,

d. secar los granulos,

e. tamizar los granulos secados,

f. mezclar los granulos con estearato de magnesio y didxido de silicio,

g. comprimir los granulos para dar comprimidos, y

h. recubrir con pelicula los comprimidos con un agente soluble en agua.

Método para preparar una formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, que comprende las etapas de

a. afadir lactosa, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio a vildagliptina y
glimepirida, y agitar la mezcla resultante,

b. comprimir los granulos para dar comprimidos, y
c. recubrir con pelicula los comprimidos con un agente soluble en agua.

Formulacion de combinacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para
prevenir o tratar la diabetes mellitus en mamiferos y particularmente en seres humanos.
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