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RESUMO
“Inibidor da morte de células nervosas”

O presente invento proporciona um medicamento exibindo
uma excelente acc¢ao inibidora da morte de células nervosas. O
presente invento refere-se a um inibidor da morte de células

nervosas compreendendo uma pitavastatina e donepezil ou um
sal destes em combinacéao.
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DESCRICAO
“Inibidor da morte de células nervosas”
Campo Técnico

O presente invento refere-se a um inibidor da morte de
células nervosas, e particularmente, a um agente protector
dos nervos cerebrais possuindo uma acgao inibidora da morte
das células nervosas. Mais particularmente, O presente
invento refere-se a um inibidor da progressao de uma doenca
demencial tal como deméncia degenerativa, que € representada
por deméncia vascular ou deméncia de tipo Alzheimer; um
agente profildctico e/ou terapéutico para doengas demenciais
tais como deméncia degenerativa, que €& representado por
deméncia vascular ou deméncia de tipo Alzheimer; um agente
profildctico contra a recorréncia de enfarte cerebral; ou um
agente profilédctico e/ou terapéutico para enfarte cerebral, o
agente possuindo uma accdo inibidora da morte de células
nervosas.

Arte Antecedente

Juntamente com a dindmica do envelhecimento da
populacao, um aumento no numero de pacientes num estado de
funcdo cognitiva diminuida, isto é, pacientes possuindo uma
doenca demencial, coloca um problema social. A doenca
demencial ¢é definida como "um estado no gqual a funcao da
meméria e outras fungdes cognitivas se deterioraram a tal
ponto que interferem com a vida guotidiana, através das
mudangas orgadnicas ocorrendo no cérebro em resultado de
doencas cerebrovasculares, doenca de Alzheimer e outros

factores™.

A deméncia ¢é largamente classificada como deméncia
vascular e deméncia degenerativa com base na causa, mas todas
resultam em queda das células nervosas. Na actual situagdo em
que nao sao conhecidos métodos eficazes para a sua
recuperacdo, a inibicdo da progressdao da doenga serd o
objectivo principal.
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Conhecido como um tipo de deméncia degenerativa, estima-
se que a deméncia de tipo Alzheimer afecte cerca de 18
milhdées de pacientes em todo o mundo, antecipando-se que o
numero aumente no futuro, e esperando-se o desenvolvimento de
um método para prevencao ou um método para tratamento. Como
caracteristicas patoldgicas da deméncia de tipo Alzheimer,
pode ser mencionada a atrofia do tecido cerebral e a
emergéncia de placa senil no cértex cerebral, e verifica-se
que a placa senil estd associada a deposicdo de PB-amildide.

Como método para tratamento de deméncia de tipo
Alzheimer, ¢é conhecido o desenvolvimento de um novo farmaco
com base na hipdtese colinérgica (Documento sem ser de
Patente 1), ou um novo fadrmaco baseado na hipdtese da cascata
de amildide (Documento sem ser de Patente 2).

Entre eles, a hipdtese colinérgica baseia-se no facto de
a actividade de acetilcolina-sintetase ser especificamente
reduzida no cértex cerebral de pacientes com deméncia de tipo
Alzheimer, e a hipdtese estd associada a uma perspectiva de
que a suplementacdo da quantidade de acetilcolina através de
quaisquer meios conduzird ao tratamento. Como agente
terapéutico baseado nesta hipdtese, foi criado cloridrato de
donepezil que tem uma acgao inibidora contra a
acetilcolinesterase, uma enzima que degrada a acetilcolina, e
estd a produzir certos efeitos. No entanto, uma vez que o
fdrmaco que se baseia na hipdtese colinérgica esta
direccionado ao reforco do circuito neural, existem limites a
eficdcia do farmaco tendo em conta o facto de que as células
nervosas continuam a decair, ao longo do progresso da
condicao de doencga.

Por outro lado, a hipdtese da cascata de amildide estéd
associada a perspectiva de que a agregacdo e deposicdo de p-
amildéide provoca alteragdes nas neurofibrilhas, eventualmente
causando a morte de células nervosas, € a prevencao da
deposicdo de B-amildide conduzird ao tratamento. Como farmaco
terapéutico baseado nesta hipdtese, estd a ser antecipado o
desenvolvimento de um inibidor contra y-secretase, uma vacina
e semelhantes, mas devido aos problemas de efeitos
secunddrios adversos, a sua comercializacdao nado foi ainda
alcancada (Documento sem ser de Patente 3).
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Como outra abordagem, baseada no relatdério de dados
epidemiolégicos que mostram que pacientes gque tomam um
inibidor da HMG-CoA-redutase (dagui em diante pode também ser
referido como uma estatina), que é um agente terapéutico para
a hiperlipidemia, exibem uma baixa taxa de morbidade para
deméncia de tipo Alzheimer (Documento sem ser de Patente 4),
ou a descoberta de que as estatinas diminuem a producdo de pB-
amildéide, uma possibilidade de utilizacao das estatinas como
agente terapéutico para deméncia de tipo Alzheimer foi
relatada (Documentos sem serem de Patente 1 a 8). Foi também
relatado que as estatinas tém uma acc¢cdo inibidora contra a
formacdo de complexos activos de y-secretase (Documento de
Patente 9).

Sao verificados os seguintes relatdérios em relacdo a
accdo dos farmacos acima mencionados na morte de células
nervosas. Especificamente, sabe-se que o cloridrato de
donepezil tem uma acgao protectora contra a neurotoxicidade
da P-amildide ou do acido glutédmico (Documentos sem serem de
Patente 5 e 6), ou uma acgao protectora das células nervosas
num modelo de isquemia (Documento sem ser de Patente 7). No
entanto, todos estes representam resultados obtidos in vitro,
e uma vez gque a concentracao exibindo uma acg¢ao protectora
dos nervos requer uma dose mais elevada que a concentracao
exibindo uma acg¢do inibidora da acetilcolinesterase, nao é
certo se a accao protectora de células nervosas € manifestada
em pacientes administrados com o fadrmaco ou nao.

Além disso, no caso das estatinas, € relatado gue uma
estatina suprime um aumento no tamanho de enfarte cerebral
num modelo animal de isquemia cerebral transitdria (Documento
sem ser de Patente 8), e sabe-se que uma estatina exibe uma
acgcao protectora de células nervosas através de uma accgao
supressora da reducadao da superdxido-dismutase (Documento sem
ser de Patente 9).

E também conhecido um relatério em que um inibidor de
acetilcolinesterase tal como cloridrato de donepezil e uma
estatina sao combinados e aplicados a deméncia de tipo
Alzheimer (Documento de Patente 10). ©No entanto, este
documento nao apresenta quaisquer dados especificos, e nao é
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certo especificamente qual a combinacdo de fadrmacos gue seria
6ptima. Além disso, existem resultados clinicos conhecidos
obtidos utilizando galantamina que ¢é um inibidor da
acetilcolinesterase, e uma estatina em combinacao, e
salienta-se que, no caso de tratamento combinado, o risco de
efeitos secundédrios adversos é aumentado em comparagdo com O
caso de tratamento com um Unico farmaco (Documento de Patente
11). No entanto, ndo estd relatado que o cloridrato de
donepezil tenha uma acg¢ao protectora dos nervos contra
isquemia cerebral transiente.

Entre outras técnicas anteriores, WO 2007/088705 Al
divulga um remédio para diabéticos caracterizado por conter
pitavastatina ou um derivado desta e enalapril ou um sal
deste.

Entre outras técnicas anteriores, Miida et al.,
Pharmacol. Ther., 113: 378-393 resumem ensaios clinicos que
examinam os efeitos preventivos da terapia com estatinas em
acidente vascular cerebral e deméncia.

Além disso, Roman et al., FEuropean
Neuropsychopharmacology, 16 (4) : S481-35482, 2006 informam
acerca da eficdcia e seguranca de donezepil em deméncia
vascular discutindo os resultados do maior ensaio duplamente

cego em pacientes com deméncia vascular.

Entre outras técnicas anteriores, Tounai et al., Metab.
Brain. Dis., 22 89-104, 2007 relatam o efeito da
pitavastatina num estudo imuno-histogquimico sobre a
distribuicdao de NF-xB e pb3 em hipocampo de gerbilo apds
isquemia cerebral transiente.

Além disso, Kumagai et al., J. Neural. Transm. 111:
1103-1120, 2004 relatam que a pitavastatina como inibidor da
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)-redutase reduz
danos no hipocampo apds isquemia cerebral transiente em
gerbilos.

Tal como discutido até agora, ainda nao existe um
fadrmaco com uma accdo satisfatoriamente eficaz inibidora da

morte de células nervosas contra doengas demenciais incluindo
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deméncia de tipo Alzheimer,

farmaco. Além disso,

inibidora da morte de células nervosas &
agente profildctico contra a recorréncia de

um farmaco possuindo

e deseja-se proporcionar um tal
uma accao eficaz
também nUtil como
enfarte cerebral,

e portanto um agente profildctico e/ou terapéutico para
enfarte cerebral, além de doencas demenciais.

[Documento de Patente 1] WO 02/062824

[Documento de patente 2] WO 01/096311

[Documento de Patente 3] WO 01/032161

[Documento de patente 4] WO 00/028981

[Documento de Patente 5] WO 99/048488

[Documento de Patentes 6] USP No. 6472421

[Documento de Patentes 7] USP No. 6440387

[Documento de Patentes 8] USP No. 6080778

[Documento de Patentes 9] WO 2005/063294

[Documento de Patentes 10] WO 2005/099823

[Documento de Patentes 11] WO 03/082298

[Documento sem ser de Patente 1] Science, 219: 1184-
1190, 1983

[Documento sem ser de Patente 2] Science, 256: 184-185,
1992

[Documento sem ser de Patente 3] Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA, 98: 9312-9317, 2001

[Documento sem ser de Patente 4] Arch. Neurol., 57:
1439-1443, 2000

[Documento sem ser de Patente 5] Neuroreport, 9: 1519-
1522, 1998

[Documento sem ser de Patente 6] J. Pharmacol. Exp.
Ther., 306: 772-777, 2003

[Documento sem ser de Patente 7] Fur. J. Pharmacol.,
472: 57-63, 2003

[Documento sem ser de Patente 8] Brain Research, 1037:
52-58, 2005

[Documento sem ser de Patente 9] Therapeutic Research,
26: 1277-1286, 2005
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Divulgacao do Invento
Problemas a Resolver pelo Invento

O presente invento ¢é para proporcionar um farmaco
exibindo uma excelente acc¢ado inibidora da morte de células

nervosas.
Meios para Resolver os Problemas

Em tals circunstéancias, 0os 1inventores do ©presente
invento realizaram devotamente investigacodes, e como
resultado, descobriram surpreendentemente gque quando uma
pitavastatina tal como pitavastatina-cdlcio, e donepezil ou
um sal deste sdo utilizados em combinacdo, uma notdavel accdo
inibidora da morte de células nervosas especifica desta
combinacdo é obtenivel, completando assim o presente invento.
Até agora, nao houve qualquer relatdério sobre qual o grau da
accado 1inibidora da morte de células nervosas que seria
manifestado num exemplo de combinacdao de pitavastatina e
donepezil ou um sal deste.

Especificamente, 0 presente invento proporciona ©
seguinte:

(1) Um inibidor da morte de células nervosas
compreendendo uma pitavastatina e donepezil ou um sal deste
em combinacao;

(2) O inibidor da morte de células nervosas de acordo
com (1), em que a pitavastatina é pitavastatina-cdalcio;

(3) O inibidor da morte de células nervosas de acordo
com (1) ou (2), em que o sal de donepezil & cloridrato de
donepezil;

(4) O inibidor da morte de células nervosas de acordo
com qualgquer um de (1) a (3), em gque uma preparacgao contendo
uma pitavastatina e uma preparacao contendo donepezil ou um
sal deste sao utilizadas em combinacao;

(6) O inibidor da morte de células nervosas de acordo
com qualquer um de (1) a (4) para utilizacdao como agente
profildctico e/ou terapéutico para uma doenca demencial;

(7) O inibidor da morte de células nervosas para
utilizacdo de acordo com (6), em gue o agente profildctico
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e/ou terapéutico para uma doenca demencial é um inibidor de
progressao para uma doenga demencial;

(8) O 1inibidor da morte de células nervosas para
utilizagcdo de acordo com (6) ou (7), em qgque a doenga
demencial € deméncia vascular ou deméncia degenerativa;

(9) O inibidor da morte de células nervosas para
utilizacdo de acordo com (8), em que a deméncia degenerativa
é deméncia de tipo Alzheimer;

(10) O inibidor da morte de células nervosas para
utilizacao de acordo com qualquer um de (1) a (4), em gque o
inibidor da morte de células nervosas €& um agente
profildctico e/ou terapéutico para enfarte cerebral;

(11) O inibidor da morte de células nervosas para
utilizacdo de acordo com (10), em que o agente profildctico
e/ou terapéutico para enfarte cerebral ¢ um agente
profildctico contra a recorréncia de enfarte cerebral;

Além disso sao aqui divulgados os seguintes aspectos:

(12) Uma composigao farmacéutica contendo uma
pitavastatina, donepezil ou um sal deste, e um transportador
farmaceuticamente aceitdvel;

(13) A composicao farmacéutica de acordo com (12) acima,
em gque a pitavastatina € pitavastatina-cédlcio;

(14) A composicao farmacéutica de acordo com (12) ou
(13) acima, em que o sal de donepezil ¢ cloridrato de
donepezil;

(15) A composicao farmacéutica de acordo com qualquer um
de (12) a (14) acima, em gue uma preparagao contendo uma
pitavastatina e uma preparacao contendo donepezil ou um sal
deste sao administradas em combinacao;

(16) A composicdao farmacéutica de acordo com gqualgquer um
de (12) a (15) acima, em que a composicao farmacéutica se
destina a inibicdo da morte de células nervosas;

(17) A composicdo farmacéutica de acordo com qualguer um
de (12) a (16) acima, em gue a composicdao farmacéutica se
destina a proteccadao dos nervos cerebrais;

(18) A composicao farmacéutica de acordo com gqualguer um
de (12) a (17) acima, em que a composigcao farmacéutica se
destina a prevencgao e/ou tratamento de uma doenga demencial;

(19) A composicdo farmacéutica de acordo com (18) acima,
em gue a prevencao e/ou tratamento de uma doenca demencial &
para inibir a progressao de uma doenca demencial;
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(20) A composicdao farmacéutica de acordo com (18) ou
(19) acima, em que a doenca demencial é deméncia vascular ou
deméncia degenerativa;

(21) A composicgao farmacéutica de acordo com (20) acima,
em que a deméncia degenerativa € deméncia de tipo Alzheimer;

(22) A composicdao farmacéutica de acordo com qualgquer um
de (12) a (15) acima, em qgque a composicao farmacéutica se
destina a prevencao e/ou tratamento de enfarte cerebral;

(23) A composicado farmacéutica de acordo com (22) acima,
em que a prevengao e/ou tratamento de enfarte cerebral se
destina a prevencao de recorréncia de enfarte cerebral;

(24) Utilizacao das composig¢gdes acima mencionadas num
método para inibicdo da morte de células nervosas num
paciente, o método incluindo a administracdo ao paciente de
uma quantidade eficaz de uma composicdo farmacéutica contendo
uma pitavastatina, donepezil ou um sal deste, e um
transportador farmaceuticamente aceitdvel, sendo a gquantidade
suficiente para inibir a morte de células nervosas;

(25) Utilizacao das composicdes acima mencionadas num
método para proteccdao de nervos cerebrais num paciente, o
método incluindo a administracao ao paciente de uma
quantidade eficaz de uma composicdo farmacéutica contendo uma
pitavastatina, donepezil ou um sal deste, e um transportador
farmaceuticamente aceitdvel, sendo a quantidade suficiente
para proteger o0s nervos cerebrais;

(26) A utilizacao de acordo com (24) ou (25) acima, em
que a pitavastatina é pitavastatina-cdlcio;

(27) A utilizacdo de acordo com qualquer um de (24) a
(26) acima, em gque o sal de donepezil ¢é o cloridrato de
donepezil;

(28) A utilizacao de acordo com qualgquer um de (24) a
(27) acima, em que uma preparacao contendo uma pitavastatina
e uma preparagcao contendo donepezil ou um sal deste sao
administradas em combinagao;

(29) A utilizacao de acordo com qgqualgquer um de (24) a
(28) acima, em que a inibicdao da morte de células nervosas ou
a protecgdo de nervos cerebrais se destina a prevengdo e/ou
tratamento de uma doenca demencial;

(30) A utilizacao de acordo com (29) acima, em que a
prevencao e/ou o tratamento de uma doenca demencial & para

inibir a progressao de uma doenca demencial;
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(31) A utilizacao de acordo com (29) ou (30) acima, em
que a doenca demencial ¢é deméncia vascular ou deméncia
degenerativa;

(32) A utilizacao de acordo com (31) acima, em que a
deméncia degenerativa € deméncia de tipo Alzheimer;

(33) A utilizacdo das composicgdes acima mencionadas num
método para prevencao e/ou tratamento de enfarte cerebral num
paciente, o método incluindo a administracao ao paciente de
uma quantidade eficaz de uma composicao farmacéutica contendo
uma pitavastatina, donepezil ou um sal deste, e um
transportador farmaceuticamente aceitdvel, sendo a quantidade
suficiente para prevencdo e/ou tratamento de enfarte
cerebral;

(34) A utilizacao de acordo com (33) acima, em que a
prevencdo e/ou tratamento de enfarte cerebral € a prevencao
da recorréncia de enfarte cerebral;

(35) Utilizacao de uma combinacao de uma pitavastatina e
donepezil ou um sal deste, para o fabrico de um inibidor da
morte de células nervosas;

(36) Utilizacao de uma combinacao de uma pitavastatina e
donepezil ou um sal deste, para o fabrico de um agente
protector dos nervos cerebrais;

(37) A utilizacao de acordo com (35) ou (36) acima, em
que a pitavastatina € pitavastatina-cédlcio;

(38) A utilizacao de acordo com gqualgquer um de (35) a
(37) acima, em que o sal de donepezil €& cloridrato de
donepezil;

(39) A utilizacdo de acordo com qualguer um de (35) a
(38) acima, em que a utilizacdao de uma combinacao de uma
pitavastatina e donepezil ou um sal deste é para a utilizacéo
de uma preparacao contendo uma pitavastatina e uma preparacao
contendo donepezil ou um sal deste em combinacao;

(40) A utilizacdao de acordo com qualgquer um de (35) a
(39) acima, em que o inibidor da morte de células nervosas ou
agente protector dos nervos cerebrais se destina a prevencao
e/ou tratamento de uma doenca demencial;

(41) A wutilizacao de acordo com (40) acima, em que a
prevengdo e/ou tratamento de uma doenga demencial ¢é para
inibir a progressao de uma doenca demencial;

(42) A utilizacao de acordo com (40) ou (41) acima, em
que a doenca demencial ¢ deméncia vascular ou deméncia

degenerativa;
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(43) A wutilizacao de acordo com (42) acima, em que a
deméncia degenerativa é deméncia de tipo Alzheimer;

(44) A utilizacao de uma combinacdao de uma pitavastatina
e donepezil ou um sal deste, para o fabrico de um agente
profildctico e/ou agente terapéutico para enfarte cerebral; e

(45) A wutilizacao de acordo com (44) acima, em que O
agente preventivo e/ou agente terapéutico para enfarte
cerebral se destina a prevencdo de recorréncia de enfarte
cerebral.

Efeitos do Invento

De acordo com o presente invento, pode ser proporcionado
um inibidor da morte de células nervosas exibindo uma
excelente acgdo inibidora da morte de células nervosas, e
pode ser proporcionado um agente protector dos nervos
cerebrais, um inibidor da progressao para uma doenca
demencial, um agente profildctico e/ou terapéutico para uma
doenca demencial, um agente profildctico contra a recorréncia
de enfarte cerebral, e um agente profildctico e/ou
terapéutico para enfarte cerebral.

Breve Descricgao dos Desenhos

A  Fig. 1 ¢é& um grafico mostrando os efeitos de
administrac¢des individuais ou da administracao combinada de
pitavastatina e Aricept (cloridrato de donepezil) na morte de
células nervosas.

A Fig. 2 ¢é um grafico mostrando os efeitos de
administrac¢des individuais ou da administracao combinada de
simvastatina e Aricept (cloridrato de donepezil) na morte de
células nervosas.

Melhor Modo de Realizacao do Invento

As pitavastatinas utilizadas no presente invento incluem
pitavastatina e um sal desta, e um derivado de lactona do
composto ou do sal, e também um solvato destes com um
solvente que seja aceitavel como produto farmacéutico, tal
como um hidrato do composto, do sal ou dos derivado de
lactona. As pitavastatinas tém uma actividade inibidora da
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sintese de colesterol baseada na acg¢do inibidora da HMG-CoA-
redutase, e sadao conhecidas como agentes terapéuticos para
hiperlipidemia. Exemplos do sal de pitavastatina incluem sais
de metais alcali tais como sal de sdédio e sal de potdssio;
sals de metails de terra alcalina, tais como sal de cdlcio e
sal de magnésio; salis orgénicos de aminas, tails como sal de
fenetilamina ou sais de amdénio e semelhantes. Entre estes,
como  para a pitavastatina, ¢ preferido um sal de
pitavastatina, e sao particularmente preferidos um sal de
cdlcio e um sal de sdédio.

Uma pitavastatina pode ser produzida através dos métodos
descritos na Patente U.S. No. 5856336 e JP-A No. 1-279866.

O donepezil ou um sal deste utilizado no presente
invento é conhecido como um agente terapéutico para deméncia
de tipo Alzheimer com base na acgcao inibidora da
acetilcolinesterase, e o cloridrato de donepezil pode ser
facilmente produzido através de um método conhecido, por
exemplo, um método divulgado em JP-A No. 1-79151, JP-A No.
07-252216, JP-A No. 11-263774, JP-A No. 11-171861, ou
semelhante. 0O cloridrato de donepezil pode ser facilmente
obtido como um produto disponivel comercialmente (nome
comercial "Aricept"). 0 sal de donepezil nao esta
particularmente limitado desde que seja um sal
farmaceuticamente aceitdvel, e exemplos seus incluem sais de
dcidos inorgédnicos tais como cloridrato, sulfato, nitrato,
bromidrato e fosfato; sais de 4&acidos orgdnicos tais como
acetato, trifluoroacetato, fumarato, maleato, lactato,
tartarato, citrato, succinato, malonato, metanossulfonato e
p-toluenossulfonato; e semelhantes. Entre estes, é preferido
o0 cloridrato.

O presente invento envolve um inibidor da morte de
células nervosas compreendendo uma pitavastatina e donepezil
ou um sal deste em combinacao. Tal como mostrado nos Exemplos
que serao descritos posteriormente, num modelo de rato para
revascularizacdo de oclusdo da artéria vertebral-cardtida
(isquemia de 4 pontos), quando uma pitavastatina e donepezil
ou um sal deste foram utilizados em combinacao, a morte de
células nervosas na regiao CAl do hipocampo foi
significativamente inibida, e foil exibida uma acentuada accao
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inibidora da morte de células nervosas, em comparagao com O
caso em que os dois farmacos foram cada um administrados
individualmente. Portanto, o medicamento do presente invento
¢ 1util como um inibidor da morte de c¢élulas nervosas. O
inibidor da morte de células nervosas do presente invento é
ainda util como agente protector dos nervos cerebrais, um
inibidor de progressao para uma doencga demencial, um agente
profildctico e/ou terapéutico para uma doenca demencial, um
agente profildctico contra a recorréncia de enfarte cerebral,
e um agente profildctico e/ou terapéutico para enfarte
cerebral. Exemplos da doenca demencial incluem deméncias
vasculares tais como deméncia multi-enfarte de tipo isquemia
prolongada (incluindo leucoencefalopatia de tipo Binswanger),
tipo enfarte cerebral maltiplo, tipo enfarte cerebral focal e
deméncia vascular hereditdria (CADASIL, ou semelhantes); e
deméncias degenerativas tais como deméncia de tipo Alzheimer
(doenca de Alzheimer (DA) ou deméncia senil de tipo Alzheimer
(SDAT) ), degeneracao do lobo frontotemporal (deméncia
frontotemporal; FTD, doenca de Pick, ou semelhantes),
deméncia de tipo corpo de Lewy (doenca difusa do corpo de
Lewy (DLBD) ou semelhantes), doenca de Parkinson (DP) com
deméncia, deméncia senil de tipo variagao neurofibrilhar,
deméncia granular argentafinica, doenca de Huntington,
paralisia supranuclear progressiva, e degeneracao ganglionar
corticobasal; bem como doenca de Creutzfeldt-Jakob, deméncia
associada a HIV, e semelhantes. Entre estas doencas
demenciais, o inibidor da morte de células nervosas do
presente 1invento € particularmente uUtil como inibidor da
progressao para deméncia de tipo Alzheimer, ou um agente
profildctico e/ou terapéutico para deméncia de tipo
Alzheimer.

A forma de dosagem do medicamento ou composicao
farmacéutica utilizada ndo estd particularmente limitada, e
pode ser adequadamente seleccionada de acordo com o objectivo
terapéutico. Exemplos da forma de dosagem incluem
administracao oral por meio de comprimidos, cédpsulas,
grédnulos, comprimidos revestidos por pelicula, pds, xaropes
ou semelhantes, e administracdo parentérica por meio de
preparacdes injectdveis, supositdérios, inalantes, emplastros
de absorcao transdérmica, gotas para os olhos, gotas nasais
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ou semelhantes. No entanto, geralmente, a administracao oral
é preferida.

No caso de se preparar uma preparacao sdélida oral,
comprimidos, granulos, pds, capsulas ou semelhantes podem ser
produzidos através de um método padrao, apds a adicado de um
excipiente, e, se necessario, um agente aglomerante, um
desintegrante, um agente lubrificante, um corante, um agente
aromatizante, uma fragrdncia e semelhantes. Como tais
aditivos, o0s geralmente utilizados na técnica pertinente
podem ser utilizados, e exemplos destes incluem, como
excipiente, lactose, cloreto de sdédio, glicose, amido,
celulose microcristalina, acido silicico, e semelhantes; como
agente aglomerante, &gua, etanol, propanol, xarope simples,
solucao de gelatina, hidroxipropilcelulose, metilcelulose,
etilcelulose, goma-laca, fosfato de calcio,
polivinilpirrolidona, e semelhantes; como desintegrante, agar
em pd, hidrogenocarbonato de sddio, laurilsulfato de sdédio,
monoglicérido de &acido estedrico, e semelhantes; como agente
lubrificante, talco purificado, sais de 4&cido estearico,
bérax, polietilenoglicol, e semelhantes; como corante, p-
caroteno, sesquidxido de ferro amarelo, caramelo, e
semelhantes; e como agente aromatizante, sacarose, casca de
laranja, e semelhantes.

No caso de se preparar uma preparacao ligquida oral, uma
preparacao liquida interna, um  xarope, um elixir ou
semelhante pode ser preparado através de um método padrao,
adicdo de um agente aromatizante, um agente tampao, um
estabilizante, um conservante e semelhantes. Como tais
aditivos, os geralmente wutilizados na técnica pertinente
podem ser utilizados, e exemplos destes incluem, como agente
aromatizante sacarose, e semelhantes; como agente de
tamponamento, citrato de sédio e semelhantes; COomo
estabilizante, tragacanto e semelhantes; e como conservante,
éster de acido paraoxibenzdico e semelhantes.

No caso de se preparar uma preparacao injectdvel, uma
preparacao injectavel transdérmica, intramuscular ou
intravenosa pode ser produzida através de um método padrao,
adicao de um agente de ajuste de pH, um estabilizante, um
agente isotdénico e semelhantes. Como tais aditivos, os
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geralmente utilizados na técnica pertinente podem ser
utilizados, e exemplos destes incluem, como agente para
ajuste do pH, fosfato de sdédio e semelhantes; como
estabilizante, pirossulfito de sédio e semelhantes; e como
agente isotdénico, cloreto de sbédio, e semelhantes.

Em relacdo a forma de utilizacdo, o inibidor da morte de
células nervosas do presente invento utiliza pitavastatina e
donepezil ou um sal deste, em combinacao, e pode ser
utilizado como um inibidor da morte de células nervosas que é
sinérgico em resultado da administracdo dos dois féarmacos, e
na forma capaz de obter os efeitos de proteccao dos nervos
cerebrais, inibindo a progressadao de deméncia de tipo
Alzheimer, prevenindo e/ou tratando deméncia de tipo
Alzheimer, prevenindo a recorréncia de enfarte cerebral, e
prevenindo e/ou tratando enfarte cerebral, sem estar limitado
a estas formas de utilizacao. A pitavastatina e o donepezil
ou um sal deste podem ser administrados simultaneamente, ou
também podem ser administrados separadamente, com um
intervalo. Isto é, tal como para a pitavastatina e donepezil
ou um sal deste, os dois farmacos podem ser formulados numa
preparacao unica, ou os dois farmacos podem ser formulados em
preparacgdes separadas e utilizados como um conjunto (estojo).

No <caso de administracdo dos dois farmacos numa
preparacgdo uUnica, a razao de mistura de uma pitavastatina e
donepezil ou um sal deste estd, de preferéncia, no intervalo
de 1:0,005 a 1:500, e de maior preferéncia no intervalo de
1:0,1 a 1:10, do ponto de vista da obtencdo de um efeito
sinérgico particularmente excelente.

Além disso, de acordo com o presente invento, no caso da
formulacdo dos dois farmacos em formulagdes separadas, a
preparacaoc contendo uma pitavastatina pode ser proporcionada
como um inibidor da morte de células nervosas que ¢é
administrado em combinacao com donepezil ou um sal deste, e
pode também ser utilizado como um agente protector dos nervos
cerebrais, um inibidor de progressao de uma doenca demencial,
um agente profildctico e/ou terapéutico para uma doenga
demencial, um agente profildctico contra a recorréncia de
enfarte cerebral, ou um agente profildctico e/ou terapéutico

para enfarte cerebral, que é administrado em combinacdo com



EP 2 193 793/PT
15

donepezil ou um sal deste. Por outro lado, a preparacgao
contendo donepezil ou um sal deste, ¢é proporcionada como um
inibidor da morte de células nervosas que ¢ administrado em
combinacgdo com uma pitavastatina, e pode também ser utilizado
como um agente protector dos nervos cerebrais, um inibidor de
progressao de uma doenca demencial, um agente profildctico
e/ou terapéutico para uma doenca demencial, um agente
profildctico contra a recorréncia de enfarte cerebral, ou um
agente profildctico e/ou terapéutico para enfarte cerebral,
que ¢ administrado em combinacdo com uma pitavastatina. As
formas de dosagem dos dois farmacos podem ser idénticas ou
podem ser diferentes. O numero de administracdes dos
respectivos componentes pode também ser diferente.

A dosagem de pitavastatina podem ser adequadamente
seleccionada de acordo com O peso corporal, a idade, o sexo,
sintomas e semelhantes do paciente, e, geralmente, no caso de
um adulto, podem ser administrados 0,01 a 50 mg, de
preferéncia 0,1 a 20 mg, e de maior preferéncia 1 a 10 mg,
por dia. Além disso, a dosagem de donepezil ou um sal deste
pode ser aumentada ou diminuida dependendo dos sintomas, e,
no caso de um adulto, podem ser administrados 0,01 a 100 mg,
de preferéncia 0,1 a 50 mg, e de maior preferéncia 1 a 10 mg,
por dia. A administracao pode ser efectuada uma vez, ou duas
ou mais em porcgdes divididas em um dia.

Toda a descricado no fasciculo do Pedido de Patente
Japonesa No. 2007-259682, que é o pedido de base do presente
pedido, foi incorporada no presente fasciculo. Além disso, no
presente fasciculo, a expressao "imbecilidade" no fasciculo
do pedido de base foi corrigida para "deméncia" de acordo com
o termo corrente.

Dagqui em diante, o presente invento serd ainda descrito
por meio de exemplos, mas nao se pretende gque o presente
invento esteja limitado a estes Exemplos.

EXEMPLO 1
Os efeitos da administracao combinada de pitavastatina-

cdlcio (dagui em diante, descrita como pitavastatina) e
cloridrato de donepezil (dagqui em diante, descrito sob o nome
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comercial Aricept) sobre a morte de células nervosas na
regiao CAl do hipocampo num modelo de rato para
revascularizacdo de oclusdao da artéria vertebral-cardtida
(isquemia de 4 pontos), foram avaliados de acordo com OS
seguintes métodos de ensaio.

1. Animal de teste e ambiente de criacéao

Foram obtidos ratos Crlj:WI machos de sete semanas de
idade (Charles River Laboratories Japan 1Inc.) e foram
proporcionados para a experiéncia apds sSerem sSujeitos a
quarentena (durante 5 dias) e aclimatizacao (durante 7 dias
ou mais). Durante todo o periodo de experimentacdo, o0s ratos
foram criados numa cédmara de reproducgdo mantida sob um ciclo
de luz-escuridao (periodo de luz sob a luz da sala: 6:00 as
18:00), a uma temperatura de 23+3°C e uma humidade de 55+15%,
e foi-lhes permitido tomar livremente alimento sélido (CRF-1;
Oriental Yeast Co., LTD.) e a&gua de beber (dgua da torneira).

2. Preparacao da solucao

A pitavastatina e o Aricept foram cada um suspensos numa
solucdo aquosa a 0,5% (p/v) de carboximetilcelulose de sdédio
(daqui em diante, CMC-Na, Sigma), e preparada imediatamente
antes da utilizacao tal que a quantidade de administracao
fosse 5 ml/kg.

3. Método de ensaio

Os ratos foram divididos em 5 grupos (6 amostras em cada
grupo) para que 0s pesos corporais médios fossem quase
uniformes e foram agrupados em (1) grupo normal (grupo nao
tratado), (2) grupo de controlo de solvente, (3) grupo de
administracgdo Unica de pitavastatina (3 mg/kg), (4) grupo de
administragdo unica de Aricept (0,5 mg/kg), e (5) grupo de
administracdo combinada de pitavastatina (3 mg/kg) e Aricept
(0,5 mg/kg) .

O dia de agrupamento foil contado como o primeiro dia de
administracao, e o farmaco de teste foi administrado

oralmente uma vez por dia durante 6 dias, assim 6 vezes no
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total. O grupo normal e o grupo de controlo de solvente foram
administrados com uma solucao aquosa a 0,5% (p/v) de CMC-Na.

No quinto dia de administracao, 35 mg/kg de
pentobarbital de sédio (solucgdo injectavel de Nembutal (marca
registada), Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.) foram
administrados intraperitonealmente aos ratos excluindo os do
grupo normal. Os fordmens alares direito e esquerdo foram
expostos a partir da primeira parte da coluna cervical sob
anestesia, e as artérias vertebrais foram termicamente
solidificadas utilizando um ferro de soldar, de modo a
obstruir permanentemente as artérias vertebrais de ambos os
lados. Subsequentemente, as artérias cardétidas comuns de
ambos os lados foram expostas e descascadas, e foli inserido e
suturado um tubo de silicone de forma circular.

No sexto dia de administracao, enquanto o0s ratos
excluindo os do grupo normal eram anestesiados com éter
dietilico, as artérias cardtidas comuns de ambos os lados
foram expostas através do tubo de silicone inserido, e
temporariamente obstruidas durante 10 minutos, utilizando um
clipe Sugita (Mizuho Ikakogyo Co., Ltd.), e a pele foi
suturada.

No gquinto dia apds a oclusao e revascularizacdo das
artérias cardtidas comuns de ambos os lados (para © Jgrupo
normal, quinto dia apds a administracaoc final), os ratos que
tinham sido anestesiados através de um método padrao foram
submetidos a fixacao de perfusdo utilizando paraformaldeido a
4% (pH 7,4) e em seguida com fluido de Bouin (pH 3,5 a 4,0),
e 08 cérebros foram extraidos. Os cérebros fixados foram
desidratados, infiltrados e impregnados em parafina, e uma
seccao possuindo uma espessura de 10 um foil produzida a
partir da vizinhanca de Bregma -3,3 mm. Posteriormente, a
seccao foi corada com Nissle, e a regiao CAl do hipocampo do
lado direito foi fotografada num microscédpio éptico. O numero
de células nervosas fol contado utilizando um analisador de
imagem (Win Roof V5.6, Mitani Corporation), e foi medido o
comprimento de CAl.
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4., Processamento de dados e andlise estatistica

De acordo com a seguinte férmula, foi determinado o
numero de células nervosas por unidade de comprimento, e foi
calculado o valor médio e o desvio padrdo para cada grupo.

Numero de células nervosas de CAl1 do hipocampo
(células/mm) = Numero de células nervosas de CAl
(células) /unidade de comprimento (comprimento no local de
medicao: mm)

Para o teste de diferencas significativas, foi efectuado
um teste t de Student entre o grupo (1) e o grupo (2), e O
teste de comparacgdes multiplas de Dunnett foi efectuado entre
o grupo (2) e (3), (4) ou (5). Quanto ao nivel de
significdncia, wuma taxa de risco de menos de 5% foi
considerada significativa em todos os testes, e o nivel de
significincia foi expresso em separado para o caso de menos
de 5% (p<0,05) e o caso de menos de 1% (p<0,01).

Os resultados sao apresentados na Fig. 1. O eixo
vertical na Fig. 1 representa o numero de células nervosas
(células/mm). Na Fig. 1, o simbolo ## indica que existia uma
diferenca significativa a p<0,01, engquanto que o simbolo *
indica que existia uma diferenca significativa a p<0,05. Tal
como mostrado na Fig. 1, o numero de células nervosas na
regiao CAl do hipocampo no grupo de controlo de solvente foi
reconhecido como tendo diminuido significativamente em
comparacao com O grupo normal.

Uma tendéncia de aumento no numero de células nervosas
foi mostrada no grupo de administracdo uUnica de pitavastatina
a 3 mg/kg e no grupo de administragdo uUnica de Aricept a 0,5
mg/kg em relagdo ao grupo de controlo de solvente, mas o
resultado nao foi significativo. No grupo de administracao
tnica de pitavastatina a 3 mg/kg, embora ndo houvesse um
relatdério da presenca de uma diferenca significativa (ver
Documento sem ser de Patente 9), ndo pdde ser verificada uma
diferenga significativa em tal método duro tal como no método
experimental do presente invento como descrito acima.
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Pelo contrario, no grupo de administracdo combinada de 3
mg/kg de pitavastatina e 0,5 mg/kg de Aricept, foi
reconhecido um aumento significativo no numero de células
nervosas na regiao CAl do hipocampo em comparacao com O grupo
de controlo de solvente, e foi confirmada a notdvel accgao e
os efeitos do presente invento em que os dols farmacos séao

utilizados em combinacao.

EXEMPLO COMPARATIVO 1

Com o objectivo de verificar a acgao de wuma outra
estatina que nao pitavastatina, o teste foi realizado da
mesma maneira utilizando simvastatina. Isto €, o animal de
teste e o ambiente de <criagao, a preparacao da solucgao,
método de ensaio, processamento de dados e andalise
estatistica foram todos realizados sob as mesmas condigdes
que no Exemplo 1, excepto que foi utilizada sinvastatina (15
mg/kg) em vez de pitavastatina. Portanto, foram utilizados
cinco grupos de (1) grupo normal (grupo nao tratado), (2)
grupo de controlo de solvente, (3) grupo de administracao
tnica de simvastatina (15 mg/kg), (4) grupo de administracao
unica de Aricept (0,5 mg/kg), e (5) grupo de administracao
combinada de simvastatina (15 mg/kg) e Aricept (0,5 mg/kg) (6
a 9 amostras em cada grupo).

A simvastatina foi adquirida em Zhejiang Kangyu

Pharmaceutical Co., Ltd. (China) e proporcionada para a
experiéncia.
Os resultados sao apresentados na Fig. 2. O eixo

vertical na Fig. 2 representa o numero de células nervosas
(células/mm). Na Fig. 2, o simbolo ** indica que existia uma
diferenca significativa de p<0,01. Tal como mostrado na Fig.
2, foi reconhecido que o numero de células nervosas na regiao
CA1 do hipocampo no grupo de controlo de solvente diminuiu
significativamente em comparag¢ao com O grupo normal.

Foi mostrada uma tendéncia de aumento no numero de
células nervosas no grupo de administracdao Unica de
simvastatina a 15 mg/kg e no grupo de administracdo Unica de
Aricept a 0,5 mg/kg em relacdo ao grupo de controlo de
solvente, mas o resultado nao foi significativo. Além disso,
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no grupo de administracao combinada de simvastatina a 15
mg/kg e Aricept a 0,5 mg/kg, embora uma tendéncia de aumento
no numero de células nervosas na regidao CAl1 do hipocampo
fosse também reconhecida em comparagcdo com O grupo de
controlo de solvente, a extensao do aumento foi menor do que
0s respectivos casos de administracdao tnica, e a accao e o0s
efeitos da utilizacdo dos dois farmacos em combinacdo nao
pbde ser confirmada.

Aplicabilidade Industrial

O presente invento é para proporcionar um inibidor da
morte de células nervosas dque exibe uma excelente accgéao
inibidora da morte de células nervosas mesmo sob condigdes
extremamente duras tais como aquelas num modelo de rato para
revascularizacao de oclusdao da artéria vertebral-cardtida
(isquemia de quatro pontos), e o invento pode ser utilizado
para proporcionar um medicamento Util como agente protector
dos nervos cerebrais, inibidor de progressao de uma doencga
demencial, um agente profildctico e/ou terapéutico para uma
doenga demencial, um agente profildctico contra a recorréncia
de enfarte cerebral, e um agente profildctico e/ou
terapéutico para enfarte cerebral. Assim, 0O presente invento
tem aplicabilidade industrial na industria farmacéutica.

Lisboa, 2012-09-24
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REIVINDICACOES

1. Inibidor da morte de células nervosas compreendendo
uma pitavastatina e Donepezil ou um sal deste em combinacao.

2. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
a reivindicacdao 1, em que a pitavastatina ¢é pitavastatina-
calcio.

3. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
a reivindicagcado 1 ou 2, em que o sal de Donepezil &
cloridrato de Donepezil.

4. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 3, em gue uma preparacao
contendo pitavastatina e uma preparacao contendo Donepezil ou
um sal deste sao utilizadas em combinacao.

5. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 4 para utilizacao como
agente profilédctico e/ou terapéutico para uma doenca
demencial.

6. Inibidor da morte de células nervosas para
utilizacao de acordo com a reivindicacao 5, em gque o agente
profildctico e/ou terapéutico para uma doenca demencial € um
inibidor de progressao para uma doenca demencial.

7. Inibidor da morte de células nervosas para
utilizacao de acordo com a reivindicacao 5 ou 6, em que a
doenca demencial é deméncia vascular ou deméncia
degenerativa.

8. Inibidor da morte de células nervosas para

utilizacdo de acordo com a reivindicacao 7, em gque a deméncia
degenerativa é deméncia de tipo Alzheimer.

9. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 4 para utilizacgcao como
agente profildctico e/ou terapéutico para enfarte cerebral.
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10. Inibidor da morte de células nervosas de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 4 para utilizacao de
acordo com a reivindicacgdo 9, em que o agente profilédctico
e/ou terapéutico para enfarte cerebral é um agente
profildctico contra a recorréncia de enfarte cerebral.

Lisboa, 2012-09-24
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FIG. 1
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FIG. 2

Numero de células nervosas
(células/mm)
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