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(67) Resumo: PREPARACAO QUE REDUZ UMA
CONCENTRAGAO DE UMA ACIDO GRAXO LIVRE E/OU
FIBRONOGENIO NO SANGUE, AGENTE PARA REDUGAO DA
QUANTIDADE DE UM ACIDO GRAXO LIVRE NO SANGUE, AGENTE
PARA REDUGAO DA QUANTIDADE DE FIBRINOGENIO NO
SANGUE, METODO DE PREVENGAO OU TRATAMENTO DE
HIPER-ACIDEMIA DE ACIDO GRAXO LIVRE, SINDROME
METABOLICA, DIABETES TIPO I, COMPLICACOES CAUSADAS
POR DIABETES TIPO I, LIPOTOXICIDADE, METABOLISMO
ANORMAL DE PILIDEOS, INTOLERANCIA A GLICOSE, SECREGCAO
PREJUDICADA DE INSULINA, GORDUEA HEPATICA,
LIPOPROTEINEMIA DE HIPO-ALTA DENSIDADE, OU TROMBOSE,
E USO DE UMA PREPARAQAO Trata-se do preparo de uma
preparagao (composigao farmacéutica) para reduzir uma concentragao
de um acido graxo livre e/ou fibrinogénio no sangue. A preparagéo
contém um agente de estatina compreendendo pelo menos um
composto de estatina possuindo uma estrutura esquelética de
benzopiridina (por exemplo, pitavastatina) e um agente de fibrato (por
exemplo, fenofibrato). A preparagéo é util como agente de prevengéo
ou tratamento para hiper-acidemia de acido graxo livre, sindrome
metabdlica, ou diabetes tipo Il
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PREPARACAO QUE REDUZ UMA CONCENTRAGCAO DE UM ACIDO GRAXO
LIVRE E/OU FIBRINOGENIO NO SANGUE, AGENTE PARA REDUCAO DA
QUANTIDADE DE UM ACIDO GRAXO LIVRE NO SANGUE, AGENTE PARA
REDUCAO DA QUANTIDADE DE FIBRINOGENIO NO SANGUE, METODO DE
PREVENCAO OU TRATAMENTO DE HIPER-ACIDEMIA DE ACIDO GRAXO
LIVRE, SINDROME METABOLICA, DIABETES TIPO II, COMPLICACOES
CAUSADAS POR DIABETES TIPO II, LIPOTOXICIDADE, METABOLISMO
ANORMAL DE LIPIDEOS, INTOLERANCIA A GLICOSE, SECRECAO
PREJUDICADA DE INSULINA, GORDURA HEPATICA, LIPOPROTEINEMIA
DE HIPO-ALTA DENSIDADE, OU TROMBOSE, E USO DE UMA

PREPARACAO

AREA TECNICA

A presente invengdo refere-se a uma preparagdo gque
contém um agente de estatina e um agente de fibrato e que é
util para um agente de prevencdo (ou profilaxia) ou de
tratamento (ou terapéutico) para sindromes metabdlicas,
diabetes tipo II (diabetes mellitus n&o dependente de
insulina), complicagdes oriundas de diabetes tipo II, ou
outras doencas, e refere-se a um método para producido da

preparacgao.

TECNICA ANTERIOR

Os agentes de estatina (ou drogas de estatina)
possuem uma atividade supressora de sintese de colesterol
mediante inibicdo de hidréximetilglutaril—COA (HMG-CoA)
redutase, que é uma enzima limitadora de taxa na via de

biossintese de colesterol, e tém sido amplamente utilizados
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como agentes de prevengdo (ou profilaxia) ou de tratamento

(ou terapéuticos) para hiperlipidemia. A pravastatina,
sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina, lovastatina,
cerivastatina, rosuvastatina, e outras tornaram-se

conhecidas como agentes representativos de estatina. Estes
agentes de estatina sd8o relativamente altamente eficazes
para redugdo de concentragdes de colesterol total e de
colesterol com ligacdo a lipoproteina de baixa densidade
(“Low—-Density Lipoproteins” - LDL) no sangue. Entretanto,
estes agentes de estatina ndo sdo muito eficazes para

decréscimo de concentracgdes de triglicerideos no sangue,

decréscimo de concentragdes de acidos graxos livres no

sangue, e acréscimo de colesterol com ligacao a
lipoproteinas de alta densidade (“High-Density
Lipoproteins” - HDL) .

Desta forma, tornou-se necessdria uma preparacao
(ou um agente) capaz de reduzir a concentracao de
colesterol total, a concentracdo de colestefol—LDL, a
éoncentragéo de triglicerideos, e a concentracdo de &cidos
graxos livres, e aumentar a concentragdo de colesﬁerol—HDL.
Em particular, tornou-se desejavel uma preparacgéao
(composigdo farmacéutica), que apresente as atividades
farmacoldgicas mencionadas acima em baixas dosagens.

Os agentes de fibrato (ou drogas de fibrato)
possuem uma atividade em que ndo somente reduzem o

colesterol LDL e triglicerideos mediante inibicdo de

sintese ou secrecdo dos triglicerideos no figado, mas
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também aumentam o colesterol HDL e tornaram-se conhecidos
como agentes para prevengao ou tratamento de
hiperlipidemia. Entretanto, os agentes de fibrato néo
apresentam uma atividade muito intensa em termos de
decréscimo do colesterol total no sangue.

Incidentalmente, os seguintes fatos tornaram-se
conhecidos: cada um de agentes de estatina e agentes de

fibrato é utilizado n8o apenas individualmente mas também

em combinagdo com diversos agentes. Por exemplo, as
seguintes combinacdes tornaram—-se conhecidas: (1) uma
composicédo farmacéutica contendo uma combinacgéo de

fenofibrato e bezafibrato com metformina conhecida como um
remédio para diabetes, para reducdo de hiperglicemia devida
a diabetes nd8o dependente de insulina (por exemplo, vide o
Documento de Patente 1), (2) um agente terapéutico para
hiperlipidemia, aterosclerose, ou hipercolesterolemia, que
compreende fenofibrato, bezafibrato, ou clinofibrato, em
combinagdo com um composto inibidor de proteina de
transferéncia de éster de colesteril (por exemplo, vide o
Documento de Patente 2), (3) um agente terapéutico para
hiperlipidemia, aterosclerose, ou hipercolesterolemia, que
compreende fenofibrato, bezafibrato, ou clinofibrato, em
combinagdo com um composto inibidor de transporte de &cido
biliar ileal (por exemplo, vide o Documento de Patente 3),
(4) um agente para profilaxia ou tratamento de
aterosclerose, hipercolesterolemia, e hiperlipoproteinemia,

que compreende lovastatina ou cerivastatina, em combinacao
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com um Pp-blogueador (por exemplo, vide o Documento de

Patente 4), (5) um inibidor de TNF-a Gtil como agente para
profilaxia ou tratamento de doencas inflamatdrias, que
compreende pravastatina ou cerivastatina, em combinacdo com
pioglitazona conhecido como sensibilizador a insulina (por
exemplo, vide o Documento de Patente 5), (6) um agente
terapéutico para angina, aterosclerose, ou hiperlipidemia
combinada com hipertens&o, gque compreende pravastatina ou
sinvastatina, em combinacdo com amlodipina como agente
terapéutico para hipertensédo (por exemplo, vide o Documento
de Patente 6), (7) uma acgdo para reducdo de um nivel de
triglicerideos no sangue através de uma combinacdo de
céfivastatina e fenofibrato (por exemplo, vide o Documento
de Patente 7), e (8) uma ag¢do para reducgdo de um nivel de
triglicerideo no sangue através de uma combinagdo de
atorvastatina e fenofibrato (por exemplo, vide o Documento
Nao-Patente 1).

Adicionalmente, o : documento n° W002/67901
(Documento de Patente 8) divulga uma forma de dosagem de
uma composigcdo farmacéutica contendo uma combinagdo de uma
estatina é um fenofibrato micronizado estabilizado por uma
subsﬁéncia tensocativa fosfolipidica para aumento
substancial da biodisponibilidade do fibrato e reducdo
substancial da diferenga entre a quantidade da espécie
ativa da droga absorvida em um paciente em estado de jejum
e a gquantidade da espécie ativa da droga absorvida em um

paciente no estado alimentado. Este documento também
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divulga que a forma de dosagem proporciona uma dose
terapeuticamente eficaz da estatina e wuma quantidade
terapeuticamente eficaz da espécie ativa de fenofibrato
para um paciente necessitado de tratamento com a estatina e
o fenofibrato, e a quantidade da espécie ativa de
fenofibrato administrada ao paciente no estado de jejum
corresponde a pelo menos 80% da gquantidade da espécie ativa
do fenofibrato administrada ao paciente que foi alimentado
com  uma refeigdo contendo gordura. O documento n°
WO03/26573 (Documento de Patente 9) divulga um método para
selecdo apropriada de uma estatina e de um agente nao-
estatina para co-administragdo a um paciente necessitado de
um tal tratamento com agentes co-administrados. O documento
n® W02005/034908 (Documento de Patente 10) divulga um
material em forma de particulas compreendendo como
substancias ativas fibrato(s) e estatina(s) ou um sal
farmaceuticamente ativo respectivo, em que pelo menos 80%
por peso da quantidade total de substédncias ativas &
dissolvida em um veiculo selecionado do grupo que consiste
em um velculco hidrofdbico, um veiculo hidrofilico, e
veiculos misciveis em &agua, sendo mencionado que o material
pode aperfeigoar a biodisponibilidéde do fibrato e/ou
estatina. No artigo “Medical Consultation & New Remedies”
vol. 40, N°. 9 (Setembro, 2003), paginas 779 até 785
(Documento N&o-Patente 2), é descrito que a observacdo da
presenga de interagdes de drogas em comparacdo com

parametros farmacocinéticos de pitavastatina em uma dosagem
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de 4 mg administrada diariamente durante 6 dias com
pitavastatina administrado em combinacdo com fenofibrato em
uma dosagem de 160 mg administrada diariamente ou
gemfibrozil em uma dosagem de 600 mg administrada duas
vezes ao dia durante 7 dias revela um baixo dgrau de
interacdes de drogas devido a uma baixa probabilidade de
aumento excessivo da concentracao de pitavastatina
inalterada no sangue mesmo no caso da utilizagdo combinada
destas drogas.

Entretanto, estes documentos nao divulgam
especificamente uma preparacgdo (por exemplo, uma preparagao
farmacéutica) compreendendo um composto de estatina
possuindo uma estrutura esquelética de benzopiridina (por
exemplo, pitavastatina) como inibidor de HMG-CoA redutase
em combinacdo com um agente de fibrato.

Adicionalmente, em associacdo com a obesidade ou
diabetes, a sindrome metabdlica causada por acumulagdo de
gordura visceral (obesidade de gordura visceral) tem vindo
a atrair atencdo nos ultimos anos. A sindrome metabdlica
significa um grupo de doengas possuindo concomitantemente
uma pluralidade de fatores (fatores de risco de
arteriosclerose) tais como obesidade, tolerdncia anormal a
glicose, hipertensdo, e metabolismo anormal de lipideos.
Existiam muitos pontos desconhecidos relativamente ao
mecanismo de expressido desses fatores. Entretanto, sabe-se
que a obesidade, particularmente a obesidade de gordura

visceral, estd& intimamente associada a um desenvolvimento
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de sindrome metabdlica.

Por exemplo, nos trabalhos “Therapeutics”, vol. 39,
N°. 6 (2005), paginas 59 até 62 (Documento Nado-Patente 3) e
“Adiposcience”, vol. 3, N°. 1 (2006), paginas 64 até 70
(Documento N&o-Patente 4), ¢é relatada uma relacgdao entre
sindrome metabdlica e aumento de &cidos graxos livres no
sangue. De acordo com os relatos, um acréscimo excessivo de
um acido graxo livre que é alimentado de gordura visceral
induz um metabolismo anormal de lipideos. Especificamente,
um acido graxo livre é consistentemente (ou continuamente)
alimentado a partir de gordura visceral ou um acido graxo
livre retido no sangue causa hiper-acidemia de &cido graxo
livre (uma doenca que eleva uma hiper-concentragdo de um
4dcido graxo livre no sangue). Esses acido graxo livre flui
para um tecido ndo adiposo tal como um tecido hepatico,
muscular, células-f pancreaticas, e é excessivamente
absorvido nos mesmos, sendo dessa forma gerados diversos
disturbios funcionais de células tais como uma inibigéo de
acdo de insulina (uma 1inibicdo de absorgdo de glicose
dependente de insulina (lipotoxicidade)). Incidentalmente,
em diabetes tipo II, um &cido graxo livre é segregado mesmo
quando o diabetes nao é acompanhado por obesidade, sendo
dessa forma causado um disturbio de acdo de insulina. Dessa
forma, a obesidade de gordura visceral, gque constitui uma
causa de um excesso de &cido graxo livre, é um fator de
risco consideradvel de sindrome metabdlica, e o acido graxo

livre induz particularmente metabolismo anormal de
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glicolipideos tal como lipotoxicidade.

Por outro lado, o documento n° W02006/011495
(Documento de Patente 11) divulga uma preparacao
compreendendo pitavastatina e fenofibrato em combinagao
como um agente para tratamento de hipercolesterolemia e/ou
hipertrigliceridemia. Entretanto, este documento n&o se
refere a uma razdo de mistura de pitavastatina e
fenofibrato. Adicionalmente, nos Exemplos um efeito
combinado destes componentes ativos nao é suficiente, e o
documento ndo divulga nem sﬁgere uma ag¢ao para decréscimo
de um &cido graxo livre e fibrinogénio, gque é um fator de
risco independente do decréscimo de colesterol ou
triglicerideos.

Adicionalmente, o Documento de Patente nao se
refere a sindrome metabdélica nem a uma doenga derivada da
mesma, particularmente uma relacdo entre uma tal doenga e
um &cido graxo livre. Além disso, a sindrome metabdlica
causada por uma tal obesidade de gordura visceral constitui
um fator de risco de arteriosclerose e encontra-se também
intimamente associada a formacgdo de trombos.

[Documento de Patente 1] n° W099/40904

[Documento de Patente 2] n° WO00/38724

[Documento de Patente 3] n° WO00/38727

[Documento de Patente 4] n° WO01/74394

[Documento de Patente 5] n° US2003/60488

[Documento de Patente 6] n° WO03/26573

[Documento de Patente 7] n° US6511985
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[Documento de Patente 8] n° W002/67901
(reivindicacédo 1)

[Documento de Patente 9] n°® WO03/26573
(reivindicacéao 1)

[Documento de Patente 101 n° Ww02005/034908
(reivindicagéao 1)

[Documento de Patente 11] n® W02006/011495
(reivindicacdo 1, paragrafo numero [0026], Exemplo 1)

[Documento N&ao-Patente 1] “Diabetes Care”, vol. 25
(2002), paginas 1198 até 1202)

[Documento Nao-Patente 2] “Medical Consultation &
New Remedies”, vol. 40, N°. 9 (Setembro de 20035, paginas
779 até 785

[Documento N&o-Patente 3] “Therapeutics”, vol. 39,
N°. 6 (2005), paginas 59 até 62

[Documento N&ao-Patente 4] “Adiposcience”, vol. 3,

N°. 1 (2006), paginas 64 até 70

DIVULGACAO DA INVENGAO

PROBLEMAS A SEREM SOLUCIONADOS PELA INVENGAO

Constitui portanto um objetivo da presente invengéo
a provisdo de uma preparacdo que possa reduzir
drasticamente uma concentragdo de um acido graxo_livre no
sangue.

Um outro objetivo da invengdo consiste na provisao
de uma preparagdo que possa reduzir consideravelmente uma
concentragdo de fibrinogénio no sangue, inibir a formacgéo

de trombos, e que seja util para prevengdo ou tratamento de
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uma doenca associada a diabetes tal como diabetes tipo II
ou sindrome metabdlica.

Um outro objetivo ainda da invengdo consiste na
provisdo de uma preparagdo capaz de aumentar eficazmente
uma concentracdo de colesterol-HDL no sangue e um método
para produgdo da preparagao.

Um outro objetivo adicional da inveng&o consiste na
provisdo de uma preparagdo que apresente atividade eficaz
mesmo em baixas dosagens e um método para produgao da
preparagao.

‘Um  outro objetivo ainda adicional da invencgdo
consiste na proviséao de uma preparacao farmacéutica
combinada com elevado nivel de segurangca e um método para

produgdo da preparacgao.

MEIOS PARA SOLUCAO DOS PROBLEMAS

Os inventores da presente 1invengdo realizaram
estudés intensos para alcangarem os objetivos acima e
déscobriram finalmente gque uma admiﬁistragéo combinada de
pelo ménoslum composto de estatina possuindo uma estrutura
esquelética de benzopiridina (por exemplo, pitavastatina)
como agente de estatina e um agente de fibrato pode (1)
reduzir uma concentracdo de um A&acido graxo livre e/ou
fibrinogénio no sangue de forma eficaz ou (ii) reduzir uma
concentragdo de um &cido graxo livre e/ou fibrinogénio no
sangue de forma eficaz e aumentar uma concentracdo de
colesterol-HDL no sangue de forma eficaz. A presente

invencdo foi realizada com base nessas descobertas.
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Isto é, a preparacdao (ou composigdo farmacéutica)
da presente 1invengdo € uma preparagdo dque reduz uma
concentracdo de um &cido graxo livre e/ou fibrinogénio no
sangue. A preparagao contém um agente de estatina
compreendendo pelo menos um composto de estatina possuindo
uma estrutura esquelética de benzopiridina e um agente de
fibrato. A preparacdo pode consistir em uma preparagdo para
prevencdo ou tratamento de hiper-acidemia graxa livre,
sindrome metabdlica, diabetes tipo IT, complicagdes
causadas por diabetes tipo II, lipotoxicidade, metabolismo
anormal de lipideos, intolerédncia & glicose, secregdao
prejudicada de insulina, gordura hepatica, lipoproteinemia
de hipo-alta densidade, ou trombose, e pode particularmente
consistir em uma preparacdo para prevencdo cu tratamento de
uma doenca causada por gordura visceral ou por um excesso
de &cido graxo livre no sangue.

O agente de fibrato pode compreender pelo menos um
elemento selecionado do grupo gque consiste em bezafibrato,
clinofibrato, clofibrato, clofibratcaluminio, fenofibrato,
sinfibrato, acido fenofibrico, gemfibrozil, e um sal
respectivo. |

A estrutura esquelética de benzopiridina do
composto de estatina pode ter pelo menos um substituinte
selecionado do grupo que consiste em um grupo alquila Cj-e,
um grupo cicloalgquila Csz-g, um grupo arila Ce-10, € um grupo
arila Ce-10 halogenado. Um tal composto de estatina pode

compreender um acido 3,5-dihidréxipentandico substituido
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com benzopiridiletil ou benzopiridilvinil ou um derivado do
mesmo, em gque a estrutura esquelética de benzopiridina pode
ter o substituinte mencionado acima. O derivado pode
incluir um sal ou lactona do acido 3,5-dihidréxipentandico
(por exemplo, 3-hidréxi-8-valerolactona). Na preparagdo, o
agente de estatina pode compreender pelo menos
pitavastatina. No agente de estatina, o teor do composto de
estatina possuindo a estrutura esquelética de benzopiridina
(por exemplo, pitavastatina) pode ser de cerca de 10 até
100% por peso. A razdo de peso do agente de fibrato (por
exemplo, fenofibrato) relativamente a 1 parte por peso por
agente de estatina (por exemplo, pitavastatina) pode ser,
por exemplo, cerca de 1 até 500 partes por peso (por
exemplo, cerca de 3 até 300 partes por peso) .
Incidenfalmente, a preparagcdo pode consistir em uma
preparacdo liquida. A preparacao coﬁsiste normalmente em
uma preparacgdo sdélida contendo um veiculo fisiologicamente
aceitavel. |

Adicionalmente, a presente invengao Vinclui um
agente (ou um agente farmacéutico) que reduz uma quantidade
de &cido graxo livre no sangue ou um agente (ou um agente
farmacéutico) que reduz uma quantidade de fibrinogénio no
sangue.‘o agente (ou agente farmacéutico) compreende uma
combinacdo de um agente de estatina compreendendo pelo
menos um composto de estatina possuindo uma estrutura
esquelética de benzopiridina e um agente de fibrato como

ingredientes eficazes (ou ativos), e a proporgao do agente
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de fibrato é de 1 até 500 partes por peso
(preferencialmente 3 até 300 partes por peso) relativamente
a 1 parte por peso do agente de estatina.

A presente invencgdo pode reduzir de forma eficaz um
teor de &cido graxo livre no sangue. A hiper-acidemia de
dcido graxo livre é uma doenca em que um acido graxo livre
é consistentemente (ou continuamente) alimentado de gordura
visceral ou em que um acido graxo livre é retido no sangue,
de forma crescente. A hiper-acidemia de &cido graxo livre
causa influxo e absorcdo excessiva de um acido graxo livre

em um tecido ndo adiposo (por exemplo, no figado, nos
musculos, e nas células-B pancreaticas), induzindo dessa

forma uma doenca tal como sindrome metabdlica, diabetes
tipo 1II, complicag¢des causadas por diabetes tipo II,
lipotoxicidade, metabolismo anormal de lipideos,
intolerancia & glicose, secregdo prejudicada de insulina,
gordura no figado, ou hipo-lipoproteinemia de alta
densidadei

Incidentalmente, ao 1longo do presente relatédrio
descritivo, o significado do termo “farmacéutica” (ou da
expressdo “preparacdo farmacéutica”) inclui uma droga, uma
quase-droga, e similares. Adicionalmente, o conceito da
preparacdo na presente inveng¢do inclui uma composigao

farmacéutica.

EFEITOS DA INVENGAO
De acordo com a presente invencdo, uma combinagdo

de um agente de estatina especifico e um agente de fibrato
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pode reduzir consideravelmente uma concentragdo de um acido
graxo livre e/ou fibrinogénio no sangue. Em particular, uma
tal combinagdo pode reduzir uma gquantidade excessiva de
dcido graxo livre no sangue e é uUtil para prevencdo ou
tratamento de uma doenga ou distirbio (por exemplo, hiper-
acidemia de acido graxo livre, sindrome metabdélica,
diabetes tipo II, complicac¢des causadas por diabetes tipo
11, lipotoxicidade, metabolismo anormal de lipideos,
intolerdncia a glicose, secrecdo prejudicada de insulina, e
gordura hepdtica) causada (o) por (ou acompanhada (o) de) um
acréscimo excessivo da quantidade de &acido graxo livre no
sangue. Adicionalmente, na medida em que a preparagdo de
acordo com a presente invengdo permite reduzir uma
concentracdo de fibrinogénio no sangue e apresenta uma
elevada atividade de anti-trombogenicidade, a preparagdo é
util para prevengdo ou tratamento de tromboses causadas por
anormalidades de trombdécitos, siétema fibrinolitico-
coagulatdério, ou similares. Em particular, a preparagdo de
acordo com a presente inveng¢do pode reduzir a concentracgédo
de fibrinogénio no sangue inibindo formagdo de trombos e é
util para prevengdo ou tratamento de uma doenga ou
distuirbio associado com diabetes (por exemplo, diabetes
tipo II, complicacdes causadas por diabetes tipo II, e
sindrome metabdlica), que induzem facilmente tromboses.
Adicionalmente, de acordo com a presente invencéo, a
concentragdo do &cido graxo livre e/ou fibrinogénio no

sangue pode ser reduzida, e uma concentracdo de colesterol-
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HDI. no sangue pode ser aumentada de forma eficaz. Em
particular, a presente invencao é eficaz como agente para
reducdo da gquantidade de &cido graxo livre no sangue, por
exemplo é 0Util para prevengdo ou tratamento de uma doenca
causada por (ou acompanhada de) gordura visceral ou de um
excesso de Acido graxo livre no sangue ou sindrome
metabdlica, cujo fator de risco consiste em um metabolismo
anormal de lipideos causado por (ou acompanhado de) um
excesso de &acido graxo livre no sangue. Adicionalmente, a
preparacdo de acordo com a presente invengdo pode exibir de
forma eficaz suas atividades mesmo em baixas dosagens.
Adicionalmente, a preparacdo apresenta um elevado nivel de
segurancga.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A preparacdo (ou composicdo farmacéutica) de acordo
com a presenfe.invengéo compréende uma combinacdo de um
agente de estatina e um agente de fibrato.

O agente de estatina ndo é particularmente limitado
a um agente especifico desde que o agente seja um
componente ou agente que iniba HMG-CoA redutase e tenha uma
acdo de redugdo de 1lipideos (ou acdo de diminuigdo de
lipideos), particularmente com redugdo de colesterdis no
sangue.

Em particular, na presente invengdo, o© agente de
estatina mencionado acima compreende pelo menos um composto
de estatina possuindo uma estrutura esquelética 'de

benzopiridina (doravante por vezes aqui simplesmente
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referido como um “composto de estatina”). O composto de
estatina pode ter um substituinte na estrutura esquelética
de benzopiridina. Incidentalmente, o significado da
expressdo “estrutura esquelética de benzopiridina” inclui
uma estrutura esquelética de quinolina e uma estrutura
esquelética de isoquinolina.

O composto de estatina pode incluir um acido 3,5-
dihidrdéxipentandéico tendo um grupo tal como um grupo
benzopiridil Ci-¢ alquila (tal como um grupo quinoliletila)
ou um grupo benzopiridil Cy.¢ alquenila (tal como um grupo
guinolilvinila) como estrutura esquelética de
benzopiridina, ou um derivado do &cido. Incidentalmente, o
derivado pode incluir um éster de Cj¢ alquila (por exemplo,
éster de metila) do acido 3,5-dihidréxipentandico
mencionado acima, uma amida do acido 3,5-
dihidréxipentandéico mencionado acima com uma algquilamina
Ci-¢ (poi exemplo, metilamina), um sal ou lactona do &acido
3,5-dihidréxipentandéico mencionado acima (especificamente,
uma forma de lactona de anel fechado do &cido 3,5-
dihidréxipentandico, por exemplo, 3-hidréxi-o6-
valerolactona), e outras. Entre estes derivados, o sal [por
exemplo, um sal com uma base inorgénica tal como um metal
alcalino (por exemplo, sbédio e potéassio), um metal alcalino
terroso (por exemplo, calcio e magnésio), ou aluminio] ou a
lactona serda preferencial.

) substituinte na estrutura esquelética de

benzopiridina do composto de estatina pode incluir, por
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exemplo, um grupo alquila C;-s tal como um grupo metila; um
grupo cicloalquila C3-¢ tal como um grupo ciclopropila ou um
grupo ciclobutila; um grupo arila Cg-i19p tal como um grupo
fenila; em um grupo arila Ce-i1p halogenado tal como um grupo
fluorofenila, clorofenila, ou bromofenila. O composto de
estatina pode ter um destes substituintes ou uma
pluralidade dos mesmos ou diferentes substituintes. E
particularmente preferencial que o composto de estatina
tenha pelo menos um grupo cicloalguila Cs3.s e/ou um grupo
fluoro Cg-10 arila.

Entré estes compostos de estatina, aquele
considerado preferencial inclui um acido 3,5-
dihidréxipentandéico substituido por Dbenzopiridiletil ou
benzopiridilvinil em gque a estrutura esquelética de

benzopiridina pode ter o substituinte mencionado acima

(isto é, Acido 7-benzopiridil-3,5-dihidrdéxiheptandéico ou
acido 7—benzopiridil—3,5—dihidréxi—6fheptenéico),
.particularmente um acido 3,5-dihidréxipentandico

substituido com quinoliletila ou quinolilvinila (isto é,
acido 7-quinolil-3, 5-dihidréxiheptandico ou acido 7-
quinolil-3, 5-dihidréxi-6-heptendico), ou um derivado
respectivo (por exemplo, um sal do mesmo com- uma base
inorganica, e um 'corpo de lactona do mesmo) . E
particularmente preferencial que o composto de estatina
tenha o substituinte (por exemplo, grupo ciclopropila e/ou

grupo fluorofenila (tal como um grupo 4-fluorofenila)) na

estrutura esquelética de benzopiridina.
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Exemplos concretos do composto de estatina incluem
um acido 5-{2-[2-ciclopropil-4-(p-fluorofenil)-3-
quinolil]vinil}-3,5-dihidréxipentandico tal como acido
(3R, 5S,6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)~3- quinolil]-
3,5-dihidréxi-6-heptendico, um sal do mesmo (por exemplo,
um sal de metal alcalino, um sal de metal alcalino terroso
[um sal de célcio tal como pitavastatina (ou pitavastatina
cédlcio))] ou um corpo de lactona respectivo, e outros. Na
presente inveng¢do, o composto de estatina, particularmente,
o agente de estatina compreende preferencialmente pelo
menos pitavastatina.

Na presente invencdo, o agente de estatina ndo é
particularmente limitado a um agente especifico desde que o
agente compreenda pelo menos o composto de estatina
especifico mencionado acima. O agente de estatina pode
conter outros compostos de estatina (componentes ativos de
estatina), por exemplo, pravastatina, sinvastatina,

fluvastatina, atorvastatina, lovastatina, cerivastatina,

.

rosuvastatina, ou sais dos mesmos (por exemplo,
pravastatina sdédio, fluvastatina sdédio, e atorvastatina
hidrato de célcio). Estes outros compostos de estatina

podem ser utilizados individualmente ou em combinagdo.

A proporg¢ao (teor) do composto de estatina
possuindo uma estrutura esquelética de benzopiridina (por
exemplo, pitavastatina) no agente de estatina pode ser de
cerca de 10 até 100% por peso (por exemplo, cerca de 20 até

95% por peso), preferencialmente cerca de 25 até 100% por
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peso (por exemplo, cerca de 30 até 90% por peso), e mais
preferencialmente cerca de 50 até 100% por peso (por
exemplo, cerca de 60 até 80% por peso).

O agente de fibrato (ou componente ativo de
fibrato) nadao ¢é particularmente limitado a um agente
especifico desde que o agente seja um componente ou agente
com acao redutora de lipideos, particularmente, um
componente ou agente para redugao de um nivel de
triglicerideos no sangue e/ou um nivel de colesterol no
sangue. Por exemplo, o agente pode ser um composto que
apresenta uma acdo de reducido de lipideos mediante inibicéao

de sintese de triglicerideos ou secregdo no figado,

ativacdo de lipoproteina lipase, e outras. Exemplos do

agente de fibrato podem incluir bezafibrato, clinofibrato,
clofibrato, clofibrato aluminio, fenofibrato, sinfibrato,
4cido fenofibrico, gemfibrozil, ou sais respectivos. Estes
agentes de fibrato podem ser utilizados individualmente ou
em combinacdo.

O agente de fibrato preferencial (ou componente de
fibrato ativo) inclui fenofibrato, bezafibrato, e sais dos
mesmos (por exemplo, um sal fisiologicamente ou
farmaceuticamente aceitével), particularmente fenofibrato.

O sal mencionado acima do agente de fibréto e o sai
do agente de estatina (por exemplo, um sal fiéiologicamente
ou farmaceuticamente aceitavel) ndo s&o limitados aos sais
mencionados acima e podem incluir, por exemplo, um sal com

uma base 1inorgénica ou orgédnica, um sal com um Aacido
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inorgé&nico ou orgdnico, e um sal com um aminodcido neutro,
basico, ou &cido. A base inorganica pode incluir, por
exemplo, um metal alcalino tal como sédio ou potassio, um
metal alcalino terroso tal como cdlcio ou magnésio,
aluminio, e amdénio. A base orgénica pode incluir, por
exemplo, uma alquilamina tal como trimetilamina ou
trietilamina; uma amina heterociclica tal como piridina ou
picolina; uma alcanolamina tal como etanolamina,
dietanolamina, ou trietanolamina; uma cicloalquilamina tal

como diciclohexilamina; e um derivado de algquilenodiamina

tal como N,N-dibenziletilenodiamina. O &cido inorgénico
pode incluir, por exemplo, acido cloridrico, ‘acido
hidrobrémico, dcido nitrico, &cido sulfuarico, e 4&cido

fosférico. O &acido orgadnico pode incluir, por exemplo, um
Acido monocarboxilico tal como Aacido férmico, acido
acético, ou &cido triflurocacético; um acido policarboxilico
tal como &cido fumarico, &cido maléico, ou acido oxalico;
um dcido hidrdéxicarboxilico tal como acido tartarico, &cido
citrico, &cido succinico, ou acido malico; e um Aacido
sulfénico tal como acido metanosulfdnico, acido
benzenosulfdnico, ou acido p-toluenosulfdnico. O aminodcido
neutro pode incluir, por exemplo, glicina, valina, e
leucina; o aminoacido basico pode incluir, por exemplo,
arginina, 1lisina, e ornitina; o aminodcido &cido pode
incluir, por exemplo, acido aspartico e acido glutémico.
Incidentalmente, o agente de estatina e o agente de

fibrato mencionados acima também incluem derivados de
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respectivos compostos ativos (por exemplo, um éster, um
hidrato de sal, e um hidrato) ou pré-drogas dos mesmos. O
agente de estatina ou agente de fibrato pode consistir em
um corpo oticamente ativo ou um corpo racémico.

A razdo de peso do agente de estatina especifico
mencionado acima (por exemplo, pitavastatina) relativamente
ao agente de fibrato (por exemplo, fenofibrato) [0
primeiro/o Ultimo] na preparacdo pode ser selecionada na
faixa desde cerca de 0,01/99,99 até 99/1 (por exemplo,
cerca de 0,1/99,9 até 90/10). A razdo entre os dois agentes
[0 primeiro/o uGltimo] pode sef de cerca de 0,2/99,8 até
50/50, preferencialmente cerca de 0,3/99,7 até 30/70, e
mais preferencialmente cerca de 0,5/99,5 até 10/90.

Adicionalménte, relativamente ao agente de estatina
(ou o composto de estatina (por exemplo, pitavastatina)) em
uma preparacgdo contendo o agente de estatina e o agente de
fibrato (por exemplo, fenofibrato) em uma preparacao
contendo o agente de fibrato, a proporgcdo do agente de
fibrato relativamente a 1 parte por peso do agente de
estatina (ou composto de ‘estatina (por exemplo,
pitavastatina)) pode normalmente ser selecionada da faixa
de cerca de 1 até 500 partes por peso,.por exemplo, cerca
de 3 até 300 partes por peso, preferencialmente cerca de 5
até 250 partes por peso (por exemplo, cerca de 10 até 250
partes por peso), e mais preferencialmente cerca de 15 até
200 partes por peso (por exemplo, cerca de 20 até 150

partes por peso) ou pode ser cerca de 3 até 120 partes por
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peso, preferencialmente cerca de 5 até 100 partes por peso,
e mais preferencialmeﬁte cerca de 7 até 80 partes por peso,
desde gque, no caso de uma combinacdo de pitavastatina e
fenofibrato, a proporgdo de 1 parte por peso de fenofibrato
relativamente a 1 parte por peso de pitavastatina seja
normalmente excluida.

A preparacdo de acordo com a presente invengdo pode
conter outros agentes para hiperlipidemia (por exemplo,
4dcido nicotinico e um derivado do mesmo (tal como nicomol
ou niceritrol); um agente de troca idnica; e prébucol), um
agente anti-angina, um PB-bloqueador, um antagonista de Ca,
um agente anti-arritmia, um agente diurético, um depressor
(um agente de bloqueio do sistema simpatico tal como um
agonista de o, central, um agente de bloqueio de sistema
simpadtico periférico, um agente de blogueio autdnomo de

ganglios, um o-bloqueador, ou o f Dbloqueador; um vaso-

dilatador; o antagonista de Ca mencionado -acima; um
inibidor de ACE; e um antagonista de receptor de
angiotensina II), um vasopressor, um agente para diabetes,

um agente anti-inflamatdério, um composto vitaminico (por
exemplo, vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D, e
vitamina E), um aminoacido (por exemplo, cisteina), e
outros.

A forma da preparagdo de acordo com a presente
invencdo ndo ¢ ©particularmente limitada a uma forma

especifica e pode consistir em uma preparacdo sdlida (por

exemplo, preparacgdes em pd, particulas, pilulas esféricas
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ou esferoidais, comprimidos, capsulas, e supositdrios), uma
preparagdo semi-sdlida (por exemplo, cremes, ungientos, e
géis), uma preparagdo liquida (por exemplo, solugdes,
suspensdes, emulsdes, preparagdes tipo gotas de goma,
xaropes, elixires, locgobes, e solucdes 1injetéveis (ou
injecdes)), e outras. Incidentalmente, as capsulas podem
consistir em uma céapsula preenchida com um liquido ou uma
cdpsula preenchida com uma preparagdao sdélida (tal como
grénulos). Adicionalmente, a preparagdo pode consistir em
uma preparacdo liofilizada. Adicionalmente, - um agente
contido na preparagdo da presente 1nvengdo pode ser
liberado a uma taxa controlada, ou seja, a preparac¢ao de
acordo com a presente invengcdo pode consistir em uma
preparacdao de liberacdo prolongada ou uma preparagdao de
liberacédo réapida.

Adicionalmente, a preparacdo pode consistir em uma
preparagcdo para administragdo cral ou uma preparacdo para
administracdo parenteral. Adicionalmente, a preparag¢gdo pode
consistir em uma preparacdo para administracgdo ou aplicacgéo
tépica (por exemplo, solugdes, suspensdes, e cataplasmas).
A preparagdo de acordo com a presente invengado constitui na
pratica uma preparag¢ao sélida (particularmente, uma
preparacgdo para administrac¢do oral).

A preparagao contém normalmente um veiculo
fisiologicamente aceitavel. O veiculo pode ser selecionado,
dependendo da fofma de dosagem, da via de administracdo, de

aplicagcédo, e outros fatores, por exemplo, a partir de
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componentes listados na Farmacopéia Japonesa [“Japanese
Pharmacopoeia”] e na Edigdo de 2000 da Enciclopédia de
Excipientes Farmacéuticos [“Enciclopedia of Pharmaceutical
Excipients 2000 (Iyakuhin Tenkabutsu Jiten 2000)”) (Yakuji
Nippo Ltd., segunda edigdo, publicada em 25 de margo de
2002). Por exemplo, pelo menos um veiculo selecionado do
grupo que consiste em um excipiente, um aglutinante, e um
desintegrante ¢é utilizado na pratica como veiculo para a
preparacgdo sbélida. Pode igualmente ser utilizado um aditivo
tal como um lipideo.

O excipiente pode incluir um sacarideo ou um &lcool
de acucar tal como lactose, aglUcar branco macio ou agucar
refinado, glicose, sacarose, manitol, ou sorbitol; um amido
tal como amido de milho; um polissacarideo tal como
celulose cristalina (incluindo uma celulose micro-
cristalina); didéxido de silicio ou um silicato tal como um
anidrido silicilico leve ou um silicato de aluminio
sintético; e outros. O aglutinante pode incluir um amido
solaivel em A&agua tal como um amido pré-gelatinizado ou um
amido parcialmenté pré-gelatinizado; um polissacarideo tal
como Agar, goma de acacia (ou goma arabica), dextrina,
alginato de sdédio, uma goma adraganta, uma goma de xantano,

um &cido hialurdnico, ou um sulfato de condroitina de

sébdio; um polimero sintético tal como uma polivinil
pirrolidona, um &lcool polivinilico, um polimero
carbdéxivinilico, um polimero poliacrilico, um acido

polilactico, ou um polietileno glicol; um éter de celulose
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tal como uma metil celulose, uma etil celulose, uma
carbdéximetil celulose, carbdéximetil celulose sdédio, uma
hidréxietil celulose, uma hidréxipropil celulose, ou uma
hidréxipropilmetil celulose; e outras. O desintegrante pode
incluir carbonato de célcio, uma carbdédximetil celulose ou

um sal respectivo (por exemplo, uma carmelose, carmelose

s6dio, e carmelose calcio), uma polivinil pirrolidona (por
exemplo, uma polivinil pirrolidona e uma polivinil
pirrolidona reticulada (povidona reticulada)), uma

hidréxipropil celulose com substituicdo baixa, e outras.
Estes veiculos podem ser utilizados individualmente ou em
combinacéao.

Exemplos de um veiculo a base de 6leo para a
preparacdo liquida podem incluir um ©6leo derivado de
plantas ou animais (por exemplo, um O6éleo derivado de
vegetéis tal como &leo de jojoba, oéleo de oliva, &éleo de
palma, ou um &leo de sementes de algoddo; e um Obleo
deri;ado de animais tal como éleo de figado de tubar&o), um
6leo mineral, por exemplo, um petrolatum liquido e um &leo
de silicone), e outros. Um veiculo aquoso pode incluir &agua
(por exemplo, uma agua purificada ou uma agua esterilizada,
uma Aagua destilada paraA injec¢d@o), soro fisioldgico, umé
solugcdo de Ringer, uma solucdoc de glicose, um solvente
orgédnico soluvel em &gua [por exemplo, um élcooi alifatico
inferior tal como etanol ou isopropancl; um (poli)alquileno
glicol (por exemplo, etileno glicol, dietileno glicol, e um

polietileno glicol); e glicerinal, dimetil isosorbeto,
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dimetilacetamida, e outros. Adicionalmente, o veiculo para
a preparacdo semi-sdédélida pode ser selecionado do veiculo
para a preparagdo sdélida e/ou o veiculo para a preparacgao
liquida. Adicionalmente, o veiculo para a preparacgdo semi-
s6lida pode também conter um lipideo.

O lipideo pode incluir uma cera (por exemplo, uma
cera de abelha, uma cera de carnauba, uma lanolina, uma
parafina, e petrolatum), um éster de &cido graxo superior
(ou de cadeia longa) [por exemplo, um éster de alquila de

um acido graxo saturado ou insaturado, e um éster de um

dcido graxo com um &lcool polihidrico (polivalente) (tal
como um pdli Cy.4 algquileno glicol, glicerina, ou uma
poliglicerina) (por exemplo, um glicerideo)], um ©&leo
endurecido (ou hidrogenado), um Aalcool superior (por

exemplo, um alcool alifatico saturado tal como 4&lcool
estearilico e um &lcool alifatico insaturado tal como
dlcool oleilico), um &cido graxo superior (por exemplo,
acido estedrico e &cido oléico), um sabdo metdlico (por
exemplo, um sal metalico de um acido graxo, tal como um sal
de sédio de &acido graxo de &6leo de palma ou estearato de
cdlcio), e outros.

) aditivo pode incluir, por exemplo, um
lubrificante (por exemplo, um talco, estearato de magnésio,
e um polietileno glicol 6000), um adjuvante de
desintegracdo, um agente anti-oxidante ou um anti-oxidante,
um emulsionante (por exemplo, uma variedade de agentes

tensocativos tal como um agente tensoativo ndo-idnico), um
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agente de dispersdo, um agente de suspensdo, um adjuvante
de dissolugd&o, um espessante (por exemplo, um polimero
solivel em agua tal como um polimero de carbéxivinila, um
dlcool polivinilico, uma carragena, ou uma gelatina; e um
éter de celulose tal como carbdéximetil celulose), um agente
de ajuste de pH ou um tampéo'(por exemplo, um tampdo de
dcido citrico-citrato de sédio), um agente anti-séptico ou
um conservante (por exemplo, um paraben tal como metil
paraben ou butil paraben), um fungicida ou agente anti-
bacteriano (por exemplo, um composto de écido benzdbéico tal
como benzoato de sé6dio), um agente anti-estdtica, um agente
de correcgdo ou agente de mascara (por exemplo; um agente
edulcorante), um agente corante (por exemplo, um corante e
um pigmento tal como colcothar), um desodorante ou um
perfume (por exemplo, uma substédncia aromatica), um agente
refrescante, um agente anti-espumante, um agente isotdnico,
e um agente suavizante. Estes aditivos podem ser utilizados
ihdi&idualmente ou em combinagéé.

A preparacdo da presente invencdo compreendendo uma
combinagdo de um agente de estatina especifico e um agente
de fibrato pode reduzir sinergicamente uma concentragdo de
um Aacido graxo livre no sangue em comparaééo com a
utilizagdo isolada do agente de estatina especifico e com a
utilizagdo isolada do agente de fibrato. Adicionalmente, a
preparagdo pode reduzir uma concentracgdo de fibrinogénio no
sangue, dessa forma inibindo a formacado de trombos seguida

por coagulacgdo de fibrina e/ou coesdo de trombécitos. Em
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particular, uma doenca associada com a diabetes (por
exemplo, diabetes tipo 1II, complicagdes causadas por
diabetes tipo II, e sindrome metabdlica) facilita a adeséao
ou coesdo de trombdécitos devido a anormalidades de
trombdécitos, anormalidades do sistema de coagulacgado-
fibrinolitico, e outras, em que sdo facilmente formados
trombos. Entretanto, mesmo no estado em gue ocorre
facilmente formacdo de trombos, a combinacdo mencionada
acima assegura uma redugéo.de concentragdo de fibrinogénio
no sangue e proporciona um elevado nivel de anti-
trombogenicidade. Desta forma, a éombinagéo é eficaz para
prevencao ou tratamento de uma doenga associada com
diabetes. Além disso, a combinacdo mencionada acima pode
elevar com eficdcia uma concentracdo de colesterol-HDL no
sangue. |

Adicionalmente, a preparagéo (ou composicéo
farmacéutica) da presente invengdo tem um elevado nivel de
seguranga. Por exemplo, a incidéncia de um evento adverso
na utilizagdo de um agente de estatina diverso do agente de
estatina especifico em um teste clinico é de cerca de 9%,
ao passo gque o composto de estatina especifico (por
exemplo, pitavastatina) e o agente de fibrato (por exemplo,
fenofibrato) possuem um elevado nivel de seguranca e a
incidéncia de um evento adverso em um teste clinico pode
ser reduzido para cerca de 5 a 6%. As proporgdes do agente
de estatina e do agente de fibrato na preparacdo podem ser

selecionadas dependendo do paciente gue serd submetido a
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aplicagcdo ou administracao, da faixa etaria e peso
corporal, do estado do paciente, da quantidade de
administracdes, do método (ou via) de administracao, e
outros fatores. O conteudo do composto de estatina
especifico (ou agente de estatina) e do agente de fibrato é
principalmehte dependente de uma dosagem. Por exemplo, o
teor total do composto de estatina especifico e do agente
de fibratq na preparagdo pode ser, por exemplo, de cerca de
0,01 até 99% por peso, preferencialmente cerca de 0,1 até
95% por peso, e mais preferencialmente cerca de 1 até 80%
por peso (por exemplo, cerca de 5 até 50% por peso) em
termos de um contetdo sélido. O teor total do composto de
estatina especifico (ou agente de estatina) e do agente de
fibrato na preparacdo é normalmente de cerca de 5 até 70%
por peso e preferencialmente cerca de 10 até 50% por peso.

Incidentalmente, a presente invencdo também inclui
um kit compreendendo uma preparagdo contendo um agente de
estatina e uma preparac¢do contendo um agente de fibrato, em
combinagéo.

A preparagao da presente invencéo pode ser
produzida através de um processo de produgdo convencional
utilizando'b agente de estatina, o agente de fibrato, e o
excipiente v(por exemplo, um veiculo fisiologicamente
aceitavel). Por exemplo, a preparacdao sdélida pode ser
produzida mediante utilizagdo de um excipiente juntamente
com ingredientes eficazes (o composto de estatina

especifico (ou agente de estatina) tal como pitavastatina e
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o agente de fibrato). Por exemplo, os granulos pode ser
preparados por granulagcdo do ingrediente eficaz e do
componente excipiente mediante granulagdao por extrusdo,
granulac&o por aspersdo, ou outros meios, e se necessario
com regulagem das dimensdes dos granulos resultantes. Os
comprimidos podem ser produzidos mediante mistura da
matéria granulada com o excipiente e o aditivo se for
necessario, com subseqgliente moldagem por compressdo do
material resultante. Adicionalmente, se for necessario, os
granulos ou comprimidos podem ser revestidos por métodos
éonhecidos por si mesmos para ocultagcdo do sabor ou para
proporcionar propriedades de solubilidade géastrica aos
mesmos, propriedades entéricas ou durabilidade. As cépsulas
podem ser preparadas mediante preenchimento de uma capsula
com grénuloé ou preparacdo liquida.

A preparagao ligquida pode ser preparada mediante
mistura (por exemplo, dissolucéao, suspensao, e
emulsionamento) dos ingredientes eficazes e do éxcipiente
(por exemplo, um excipiente aguoso tal como agua
purificada, e um veiculo a base. de 6leo), e se for
necessario, o veiculo para a preparacdo sbélida ou semi-
sélida, o aditivo (por exemplo, um emulsionante, um agente
de dispersdo, um agente de suspensdo, um agente isotdnico,
um adjuvante de dissolug¢gdo, um conservante, um agente de
correcgdo, e um agente de ajuste de pH ou um taﬁpéo), e se
necessario, a preparac¢do liquida é esterilizada.

A preparagao semi-sbélida pode ser preparada
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mediante mistura ou amassando-se os ingredientes eficazes e
o excipiente para a preparacdo semi-sdélida (e se for
necessario, o aditivo), se necessario com aquecimento.

A quantidade a ser administrada (ou dose) da
preparacdo de acordo com a presente invengdo e o cronograma
de administracdo da mesma podem ser selecionados de acordo
com a via de administracdo, o grau da doenga do paciente
(ou sujeito), e a faixa etéria, sexo, e peso corporal do
paciente (ou sujeito), e normalmente a atividade
farmacoldgica da preparagido pode ser observada de forma
eficaz até mesmo em uma baixa dosagem. Por exemplo, a dose
do composto de estatina (ou agente de estatina) tal como
pitavastatina pode ser cerca de 0,1 até 10 mg,
preferencialmente cerca de 0,5 até 7 mg, e mais
preferencialmente cerca de 1 até 5 mg para um ser humano
adulto, por dia. A dose do agente de fibrato pode ser cerca
de 1 até 500 mg, preferencialmente cerca de 5 até 300 mg
(por exemplo, cerca de 10 até 250 mg), e mais
preferencialmente cerca de 30 ‘até 200 mg (por exemplo,
cerca de 50 até 150 mg) para um ser humano adulﬁo, por dia.

Incidentalmente, a forma de administracgcdo do kit
ndo ¢ particularmente limitada a uma forma especifica. Por
exemplo, a preparacgdo contendo o composto de estatina e o
agente de fibrato pode ser administrada ao mesmo tempo
(simultaneamente) ou separadamente. Na administracéao
separada, estas preparagdes podem ser administradas

separadamente a um paciente com um periodo de tempo entre
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as mesmas. Enquanto uma preparagdo administrada com
precedéncia mantém os efeitos do componente ativo contido
na mesma, ¢ normalmente administrada a outra preparacgdo.
Quando uma preparacgdo contendo o composto de estatina e uma
preparacdo contendo o agente de fibrato sdo administradas
separadamente, ¢é preferencial que ambas as preparagdbes
sejam administradas simultaneamente ou que uma preparagao
seja administrada imediatamente apds a administracao da
outra preparacdo. Adicionalmente, uma preparag¢do contendo o
composto de estatina e uma preparacdo contendo o agente de
fibrato podem ser administradas na forma de uma mistura
misturando-se estas preparacgdes (e um diluente ou similar,
se for necessario) antes (por exemplo, imediatamente antes)

da administracdao.

APLICACAO INDUSTRIAL

A~preparagéo de acordo com a presente invengao pode
reduzir um nivel de &cido graxo livre no sangue e é util
para um agente ‘de prevencdo (profilaxia) ou tratamento
(terapia) para uma doenga ou disturbio causado por (ou
acompanhado por) um aumento excessivo do nivel de acido
graxo livre no sangue, por exemplo, hiper-acidemia de acido
graxo, sindrome metabdlica, diabetes tipo II, complicagdes
causadas por diabetes tipo II, lipotoxicidade, metabolismo
anormal de 1lipideos, intolerédncia a glicose, secregdo de
insulina prejudicada, ou gordura hepatica. Adicionalmente,
na medida em que a preparagdo de acordo com a -presente

invencdo pode reduzir uma concentragdo de fibrinogénio no
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sangue, a preparacdo inibe a formagdo de trombos preparagao
e & util para um agente anti-trombdético. Adicionalmente, a
preparacdo reduz uma concentracdo de um &cido graxo livre
no sangue e é atil para um agente de prevencao
(profilatico) ou de tratamento (terapéutico) para hipo-

lipoproteinemia de alta densidade.

EXEMPLOS
Os exemplos a seguir destinam-se a descrever a
presente invencdo de forma adicionalmente detalhada e néo
devem de nenhuma forma ser interpretados como definindo o

escopo da invencgéao.

Exemplo 1 (Exemplo de Teste)

Pitavastatina (PIT) foi adicionada a um alimento e
foi fornecida a coelhos em condic¢des normais (coelhos com
niveis normais de lipideos no sangue) em uma dosagem de 0,5
mg/kg/dia durante 4 semanas (grupo de administracdo de
PIT). Fenofibrato (FEN) foi adicionado a um alimento e foi
fornecido a coelhos em condig¢des normais em uma dosagem de
30 mg/kg/dia durante 4 semanas (grupo de administragdo de
FEN) . PIT e FEN foram adicionados a um alimento e
fornecidos a coelhos em condig¢des normais durante 4 semanas
(grupo de administracdo combinada). Incidentalmente, no
grupo de administracdo combinada, a dosagem de PIT foi de
0,5 mg/kg/dia e a dosagem de FEN foi de 30 mg/kg/dia.

Apdbs a administracd@o final dos agentes, estes
coelhos foram submetidos a Jjejum durante um dia, e foi

colhido individualmente sangue da veia auricular, que foi
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tratado com &cido etilenodiamina tetraacético (EDTA) para
preparagcdo de um plasma. O colesterol total (“Total
Cholesterol” - TC) e a concentracdo de triglicerideos (TG)
no plasma foram medidos mediante utilizag¢do de um kit de
teste para método enzimatico (fabricado pela empresa Wako
Pure Chemical Indu;tries, Ltd.). Adicionalmente, uma parte
do plasma foi submetida a ultra-centrifugagdo para
separagao nas seguintes fragdes de lipoproteina:
lipoproteina de baixa densidade (“Low-Density Lipoprotein”
- LDL), lipoproteina de densidade muito baixa (“Very Low-
Density Lipoprotein” - VLDL), e lipoproteina de densidade
intermediaria (“Intermediate-Density Lipoprotein” - 1IDL).
Foram realizadas medicdes de colesterol e TG em cada
lipoproteina. Apdés a colheita do sangue, cada um dos
coelhos foil abatido. O figado foil extraido e homogeneizado
para medigdo do teor de colesterol no figado de acordo com
o método enzimatico.

Os resultados revelaram que o grupo de
administracdo combinada, no qual foram administrados ambos,
PIT e FEN, apresentou uma redugdo consideravel nos niveis
de TC e TG, em comparagéQ com o grupo de administragdo de
PIT, em gue foi administrado somente PIT, e com o grupo de
administracdo de FEN, em que foi somente administrado FEN.
Adicionalmente, o} grupo de administracéo combinada
apresentou valores de TC e TG adicionalmente reduzidos, em
comparagdo com o decréscimo nos niveis de TC e TG previsto

com base no grupo de administracdo de PIT e no grupo de
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administracdo de FEN.

Exemplo 2 (Exemplo de Teste)

Pitavastatina (PIT) foi administrada oralmente a
cobaias em condig¢des normais (cobaias com niveis normais de
lipideos no sangue) em uma dosagem de 1 mg/kg/dia durante 2
semanas (grupo de administracdo de PIT). Fenofibrato (FEN)
foi administrada oralmente a cobaias em condig¢des normais
em uma dosagem de 30 mg/kg/dia durante 2 semanas (grupo de
administragdo de FEN). PIT e FEN foram administrados
oralmente a cobaias em condig¢des normais durante 2 semanas
(grupo de administrag¢do combinada). Incidentalmente, no
grupo de administracgdo combinada, a dosagem de PIT foi de 1
mg/kg/dia e a dosagem de FEN foi de 30 mg/kg/dia.

Apds a administracao final do agente, estas cobaias
foram submetidas a Jjejum durante um dia, e foi colhido
sangue individualmente das mesmas, da aorta abdominalis.
Utilizando o mesmo procedimento do Exemplo 1, foi preparado
um plasma, foi realizada uma medicdo dos valores de TC e
TG, e foi realizada uma medicdo do teor de colesterol no
figado.

Os resultados revelaram que o) grupo de
administracao combinada, no qual foram administrados ambos,
PIT e FEN, apresentou uma reducdo considerdvel nos niveis
de TC e TG, em comparacdo com © grupo de admiﬁistragéo de
PIT, em que foi administrado somente PIT, e com o grupo de
administracdo de FEN, em que foi somente administrado FEN.

Adicionalmente, o grupo de administracao combinada
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apresentou valores de TC e TG adicionalmente reduzidos, em
comparacgdo com o decréscimo nos niveis de TC e TG previsto
com base no grupo de administrag¢do de PIT e no grupo de

administracdo de FEN.

Exemplo 3 (Exemplo de Teste)

Exame de decréscimo de lipideos e outros no sangue
mediante utilizacdo combinada de fenofibrato (FEN) e
pitavastatina (PIT) em céaes

(1) Sujeito

Foram utilizados no exame cdes [fémeas e machos da
raca beagle (YAKUKEN BEAGLE) (11 caes machos e 2 cées
fémeas, com 27 até 73 meses de idade)]. Incidentalmente,
cada um dos cdes foi acomodado em uma gaiola separada em
uma sala de reproducdo nas seguintes condigdes: uma
temperatura ambiente de 23 * 3° C, uma umidade de 50 * 10%,
um periodo de luz de 8:00 até 20:00 horas, e um periodo de
escuriddo de 20:00 até 8:00 horas. Adicionalmente, os céaes
foram alimentados com 300 g de CD-5M (fabricado pela
empresa CLEA Japan, Inc.) uma vez por dia. Incidentalmente,
foli permitido que os cides bebessem livreﬁente agua potavel.

(2) Substancia de teste e substadncia de controle

Fenofibrato (FEN) (20 mg/kg) e pitavastatina (PIT)
(2 mg/kg) foram utilizados como substancias de teste.

(3) Teste

Quatro horas (Dia O - 4 horas) e 24 horas apds a
alimentacdo dos cdes no dia anterior ao dia de inicio da

administracéao, foi colhido sangue das veias radiais
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antebraquiais, e foram obtidos soro e plasma contendo

citrato de sédio (uma solucd&o aquosa de sdédio citrico com

uma concentracao de 3.8% por peso). Em seguida, mediante
utilizacdao do soro, o colesterol total (TC), oS
triglicerideos (TG), os fosfolipideos (PL) e os A&cidos

graxos livres (NEFA) foram determinados quantitativamente
por um analisador automatico Toshiba (Fabricado pela
empresa Toshiba Medical Systems Corporation, TBA-120FR).
Adicionalmente, utilizando-se o plasma contendo citrato de
sbédio, foi realizada uma determinacdo quantitativa do teor
de fibrinogénio de acordo com o método de determinacao de
tempo de trombina.

Com base nos resultados de quantificac&o, foram
selecionados 12 cdes que apresentaram valores relativamente
estdveis de lipideo do soro tanto no Dia 0 - 4 hrs. quanto
no Dia O - 24 hrs., e foram formados grupos com 4 cdes com
base no valor de TC como indice.- (isto ¢é, foram formadoé
trés grupos). Subseqlientemente foi administrado apenas FEN
por via oral em uma dosagem de 20 mg/kg a um primeiro grupo
de céd@es durante 7 dias continuos (Grupo FEN); foi
administrada apenas PIT por via oral em uma dosagem de 2
mg/kg a um segundo grupo de cdes uma vez ao dia durante 7
dias continuos (Grupo PIT); e foram administrados oralmente
FEN em uma dosagem de 20 mg/kg e PIT em uma dosagem de 2
mg/kg a um terceiro grupo de cdes uma vez ao dia durante 7
dias continuos (grupo de combinag¢do). Incidentalmente, os

animais foram alimentados imediatamente apds cada
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administracéao.

Foi colhido sangue 4 horas apds a sétima
administracdo (Dia 7 - 4 hrs.). Utilizando-se o0 mesmo
procedimento do Dia 0 - 4 hrs., foram obtidos soro e plasma
contendo citrato de sdédio, e foi realizado cada um dos
exames. A Tabela 1 ilustra a lista de cada grupo.

[Tabela 1]

Tabela 1

Namero de
Grupo Nome do grupo Tratamento
caes

Administracdo oral de FEN 20 mg/kg
1 Grupo FEN 4
durante 7 dias

Administragcdo oral de PIT 2 mg/kg

2 . Grupo PIT 4
durante 7 dias
Grupo de Administragcdo oral de FEN 20 mg/kg e
3 4
combinagdo PIT 2 mg/kg durante 7 dias
(4) Tratamento estatistico dos resultados da
quantificacao

Os resultados da quantificagdo foram apresentados
como “um valor de média * um erro padrdo”. A andlise
estatistica foli realizada da seguinte forma: cada diferenca
entre o valor quantitativo no Dia 0 - 4 hrs. e cada uma nos
momentos de colheita de sangue apdés a administracido foi
calculada relativamente a cada cdo, e uma diferenca entre a
média do valor quantitativo do Grupo FEN ou do Grupo PIT e
a do grupo de combinacdo foi testada mediante utilizacao do
teste t de Student (teste unilateral) quando a

homoscedasticidade entre as mesmas foi identificada por
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Teste F ou mediante utilizagdo do teste de soma de postos
(“Wilcoxon Rank Sum test”) (teste wunilateral) quando a
homoscedasticidade entre as mesmas ndo foi identificada por
Teste F. Incidentalmente, o valor obtido de cada teste foi
considerado como uma diferenga significativa quando o valor
da diferenca foil inferior a 5%.

(5) Resultados

Os resultados no Dia 7 - 4 hrs. encontram-se
ilustrados na Tabela 2. Adicionalmente, a Tabela 2 ilustra
um indice relativo de uma concentracdo de cada componente
no sangue calculada relativamente a cada um dos grupos de
administragdo simples e ao grupo de combinacdo, e um
produto do indice relativo do Grupo FEN e daquele do Grupo
PIT. Incidentalmenté, o indice relativo de cada componente
fol calculado com Dbase na férmula: (o wvalor médio da
concentragcdo no sangue apds a administracdo)/ (o valor médio

da concentragdo no sangue anteriormente a administracdo).

[Tabela 2]
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Tabela 2

Dia 7 - 4 hrs.

Produto do indice

relativo do
Grupo de
Grupo FEN Grupo PIT Grupo FEN e
combinagdo
daquele do
Grupo PIT
ATC (mg/dL) -21,4 + 3,9 -25,0 £ 3,6 -50,4 +1 2,2
0,659 _
fndice relativo 0,827 0,797 0,595
ATG (mg/dL) -38,7+16,3 -11,5 % 4,8 -52,4 * 10,5
0,244
indice relativo 0,308 0,791 0,185
APL (mg/dL) -71 + 11 -61 + 9 -126 = 35
0,615
indice relativo 0,773 0,795 0,586
ANEFA (UEG/L) -25 + 20 -6 + 102 -94 + 26
0,867
Indice relativo 0,887 0,978 0,613
AFibrinogénio (mg/dL) 6 + 22 11 £ 11 -4 + 48

Conforme pode ser observado na Tabela 2, em

comparagdao com o Grupo FEN, o0 Grupo de combinacéo
apresentou valores significativamente menores de ATC,
ANEFA, e Afibrinogénio. Incidentalmente, a diferenca

significativa de ATC e a de ANEFA foram de P < 0,05 e P <

0,05, respectivamente. Adicionalmente, em comparacdo com o

Grupo PIT, o Grupo de combinagdo apresentou valores
significativamente menores de ATC e ATG. A diferenca
significativa de ATC e a de ATG foram de P < 0,05 e P <

0,01, respectivamente, em comparagdo com o Grupo PIT. O
decréscimo dos niveis de lipideos no Grupo de combinacao

foi provavelmente causado por um efeito de adicdo de FEN e
PIT, engquanto que o decréscimo de ANEFA e Afibrinogénio foi

provavelmente induzido por um efeito sinérgico de FEN e
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PIT. Incidentalmente, é sabido que o decréscimo do nivel de
TG no sangue aumenta o nivel de colesterol-HDL
independentemente da espécie dos animais (Progress in
Medicine, Vol. 17, N°2, 1997. 2, paginas 291 até 296, e
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, Vol.
15, N° 11, Novembro de 1995, paginas 1819 até 1828). Ou
seja, o decréscimo significativo do nivel de TG nos
Exemplos de Teste mencionados acima induz um acréscimo
significativo de concentracgdo de colesterol-HDL no sangue.
Adicionalmente, quando o produto do indice relativo
do Grupo FEN e o do Grupo PIT foi calculado e comparado com
o indice relativo do Grupo de combinacdoc com base na
férmula de Bulge (TAKAGI Keijiro e outros: Pharmacology,
1987, Nanzando Co., Ltd.), o produto dos indices relativos
dos grupos de administracido isolada foi maior que o indice
relativo do Grupo de combinacdo relativamente a todos os
componentes (isto é, TC, TG, PL, e NEFA) conforme pode ser
observado na Tabela 2. Pode ser claramente constatado que a
administracdo combinada tem um efeito sinérgico.
Incidentalmente, conforme descrito nos Exemplos do
relatdério descritivo do documento N° W02006/011495, gquando
sdo utilizados pitavastatina em uma dosagem de 10 mg/kg
e/ou fenofibrato em uma dosagem de 10 mg/kg, o produto dos
indices relativos dos grupos de administracdo isolada &
0,650, enquanto que o indice relativo do Grupo de
combinacgdo é 0,627, relativamente a TG. A diferenca entre

0os mesmos ¢é peqgquena. Em contraste, de acordo com os
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resultados ilustrados na Tabela 2, o indice relativo do
Grupo de combinagdo é 0,185, e o produto dos indices
relativos dos grupos de administragdo isolada é 0,244,
relativamente a TG. Com base na comparacg¢do, torna-se claro
que a redugdo da quantidade do agente de estatina
especifico ¢é significativamente eficaz para reduzir a

‘concentracdo de TG no sangue.
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- REIVINDICACOES -

1. PREPARACAO QUE REDUZ UMA CONCENTRACAO DE UM
ACIDO GRAXO LIVRE E/OU FIBRINOGENIO NO SANGUE, a preparacao
sendo caracterizada por compreender:

um agente de estatina compreendendo pelo menos um
composto de estatina possuindo uma estrutura esquelética de
benzopiridina e

um agente de fibrato.

2. Preparacao, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por consistir em uma preparagao para
prevengcdo ou tratamento de hiper-acidemia de acido graxo
livre, sindrome metabdélica, diabetes tipo II, complicacdes
causadas por diabetes tipo II, lipotoxicidade, metabolismo
anormal de 1lipideos, intolerdncia a glicose, secrecao
prejudicada de insulina, gordura hepdtica, lipoproteinemia
de hipo-alta densidade, ou trombose.

3. Preparacdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por consistir em uma preparacao para
prevencdo ou tratamento de uma doeng¢a causada por gordura
visceral ou um excesso de acido graxo livre no sangue.

4. Preparagéo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por o agente de fibrato compreender pelo
menos um membro selecionado do grupo gque consiste em
bezafibrato, clinofibrato, clofibrato, clofibrato aluminio,
fenofibrato, sinfibrato, &cido fenofibrico, gemfibrozil, e
um sal respectivo.

5. Preparacdao, de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizada por o composto de estatina compreender um
acido 3,5-dihidréxipentandico substituido por
benzopiridiletil ou benzopiridilvinil ou um derivado
respectivo,

em que uma estrutura esquelética de benzopiridina
do grupo benzopiridiletil ou benzopiridilvinil pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Cj_s, um grupo cicloalquila Ciz.g, um grupo arila Ce-
10, © um grupo arila Ceg-190 halogenado, e

o derivado €é um sal ou lactona do &cido 3,5-
dihidrdéxipentandico.

6. Preparacdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por o agente de estatina compreender pelo
menos pitavastatina, e a proporcdo do agente de fibrato ser
de 1 até 500 partes por peso relativamente a 1 parte por
peso do agente de estatina.

7. Preparacgdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por a proporgdo do agente de.fibrato ser de 3
até 300 partes por peso relativamente a 1 parte por peso do
agente de estatina.

8. Preparacdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por —consistir em uma preparacdo sdélida
contendo um veiculo fisiologicamente aceitavel.

9. AGENTE PARA REDUCAO DA QUANTIDADE DE UM ACIDO
GRAXO LIVRE NO SANGUE, caracterizado por compreender uma
combinagcdo de

um agente de estatina compreendendo pelo menos um
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composto de estatina possuindo uma estrutura esquelética de
benzopiridina e

um agente de fibrato

como ingredientes ativos,

em que a proporg¢ao do agente de fibrato é de 3 até
300 partes por peso relativamente a 1 parte por peso do
agente de estatina.

10. AGENTE PARA REDUCAO DA QUANTIDADE DE
FIBRINOGENIO NO SANGUE, caracterizado por compreender uma
combinacdo de

um agente de estatina compreendendo pelo menos um
compostovde estatina possuindo uma estrutura esquelética de
benzopiridina e

um agente de fibrato

como ingredientes ativos,

em que a proporg¢do do agente de fibrato é de 3 até
300 partes por peso relativamente a 1 parte por peso do
agente de estatina.

11. METODO DE PREVENCAO OU TRATAMENTO DE HIPER-
ACIDEMIA DE ACIDO GRAXO LIVRE, SINDROME METABOLICA,
DIABETES TIPO II, COMPLICACOES CAUSADAS POR DIABETES TIPO
1T, LIPOTOXICIDADE, METABOLISMO ANORMAL DE LIPIDEOS,
INTOLERANCIA A GLICOSE, SECREGCAO PREJUDICADA DE INSULINA,
GORDURA HEPATICA, LIPOPROTEINEMIA DE HIPO-ALTA DENSIDADE,
OU TROMBOSE, caracterizado por wutilizar uma preparacao
conforme descrita na reivindicacdo 1.

12. USO DE UMA PREPARACAO, de acordo com a



reivindicacdo 1, caracterizado por consistir no preparo de
uma preparacdo capaz de prevenir ou tratar hiper-acidemia
de A&cido graxo livre, sindrome metabdlica, diabetes tipo
171, complicacdes causadas por diabetes tipo I1,
lipotoxicidade, metabolismo anormal de lipideos,
intolerdncia a glicose, secrecdo prejudicada de insulina,
gordura hepatica, lipoproteinemia de hipo-alta densidade,

ou trombose.
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- RESUMO -
PREPARACAO QUE REDUZ UMA CONCENTRAGAO DE UM ACIDO GRAXO
LIVRE E/OU FIBRINOGENIO NO SANGUE, AGENTE PARA REDUGAO DA
QUANTIDADE DE UM ACIDO GRAXO LIVRE NO SANGUE, AGENTE PARA
REDUcAo DA QUANTIDADE DE FIBRINOGENIO NO SANGUE, METODO DE
PREVENCAO OU TRATAMENTO DE HIPER-ACIDEMIA DE ACIDO GRAXO
LIVRE, SINDROME METABOLICA, DIABETES TIPO II, COMPLICAGOES
CAUSADAS POR DIABETES TIPO II, LIPOTOXICIDADE, METABOLISMO
ANORMAL DE LIPIDEOS, INTOLERANCIA A GLICOSE, SECREGAO
PREJUDICADA DE INSULINA, GORDURA HEPATICA, LIPOPROTEINEMIA

DE HIPO-ALTA DENSIDADE, OU TROMBOSE, E USO DE UMA

PREPARAGAO

Trata-se do preparo de uma preparacgdo (composigdo
farmacéutica) para reduzir uma concentragdo de um &cido
graxo livre e/ou fibrinogénio no sangue. A preparagao
contém um agente de estatina compreeﬁdendo pelo menos um
composto de estatina possuindo uma estrutura esquelética de
benzopiridina (por exemplo, pitavastatina) e um agente de
fibrato (por exemplo, fenofibrato). A preparagdo € util
como agente de prevengéao oultratamento para hiper4acidemia
de acido graxo livre, sindrome metabdlica, ou diabetes tipo

II.
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