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(57) Resumo: METODO PARA MELHORA DA FUNGCAO
COGNITIVA. Um método para melhorar a fungéo cognitiva em um
individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer ou
outras deméncias, cujo individuo ndo é homozigoto para o alelo
APOE4, compreendendo as etapas de: (i) avaliar o individuo para
determinar que o individuo nao é homozigoto para o alelo APOE4; e
em seguida (ii) administrar uma quantidade segura e efetiva de um
agonista PPAR-gama ao referido individuo.
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“METODO PARA A MELHORA DA FUNCAO COGNITIVA”

A presente invencdo se refere ao tratamento ou
prevencao do comprometimento cognitivo moderado e doenca de
Alzheimer como também outras deméncias e em particular & me-
lhora da funcdo cognitiva nesta.

A doenca de Alzheimer (DC) foi descrita primeira-
mente em 1907 pela psiquiatra Alois Alzheimer Bavara. E uma
doenga progressiva, debilitante, e & a causa mais comum de
deméncia. Os sintomas tipicos incluem comprometimento da
memdéria, funcéo cégnitiva desordenada, alteracdes éomporta—
mentais (incluindo parandia, ilusdes, perda de inibicdes) e
diminuicdo da fungdo da linguagem. Patologicamente, DC foi
caracterizada tradicionalmente pela presenca de dois tipos
distintos de les&o do cérebro - placas neuriticas (as vezes
referidas como placas senis) e complicacdo neurofibrilar.

As placas neuriticas s&o depdsitos de R-proteina
amildéide extracelular (AB), tipicamente emluma forma fila-
mentosa, que tem cerca de 10 a 150 pum em corte transversal e
estdo associadas com a lesdo axonal e dendritica. AR é for-
mada pela clivagem de proteina precursora amildide (APP) por
uma série de secretases. ABgo, um peptideo de residuo de
quarenta, é a forma de Af normalmente produzida em maior a-
bundancia por celas, porém, muito do AR encontrado dentro de
placas neuriticas contém 42 aminodcidos (ABs). ARy é sig-
nificantemente mais hidrofdbico do que ARs, e é entdo mais
propenso a agregacao, embora AP,y também esteja localizado
com as placas. Acredita-se que as placas neuriticas se de-

senvolvam durante um periodo significativo de tempo (meses a
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anos). As deposi¢des de amildéide na forma de placas sao co-
nhecidas por ocorrerem antes do aparecimento de sintomas
clinicos, entretanto a correlagdo entre a extensdo de depo-
sigcdo de amildide e comprometimento cognitivo permanece um
ponto de controvérsia.

As complicagdes neurofibrilares , normalmente sé&o
encontradas no citoplasma perinuclear de neurdnios de sofre-
dores de DC. As complicagdes sdo formadas de pares de fila-
mentos que sao enrolados em hélices. Estes filamentos alta-
mente insoluveis foram mostrados serem compostos da proteina
associada ao microtubulo tau em um estado anormalmente hi-
perfosforilado. H& alguma evidéncia que a formacdo de com-
plicacdes éAuma resposta por neurdnios ao acumulo gradual de
AB.

DC clinicamente tipica pode ser herdada de uma ma-
neira dominante autossémica porém, a maioria dos casos da
doenca (aproximadamente 90%) ¢é considerada ser esporadico.
Estas duas formas da doengca sdo fenotipicamente altamente
semelhantes exceto a AD familiar mais raro geralmente pre-
sente muito mais cedo do que a DC esporédica (como tal, fre-
gientemente conhecido como DC de comego tardio ou LOAD).
Esta semelhanca fenotipica geral sugere que a informacdo que
caracteriza o mecanismo subjacente as formas dominantes au-
tossOmicas (tal como mutagdes em APP e os genes de preseni-
lina 1 e 2) tem relevidncia a forma esporddica de AD comeco
tardio. Geralmente, AD familiar estd associada com a produ-
¢do aumentada de AB, considerando que DC esporéddica pode

ser o resultado da liberacdo defeituosa de producido de AR
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regular.

Um numero grande de fatores contribuintes foi i-
dentificado para AD esporéadica, incluindo: idade, baixa con-
centracdo de colesterol, pressdo sanguinea sistdélica alta,
concentragdes de glicose altas, concentracdes de insulina
altas, toleradncia a glicose anormal e a presenca de um alelo
e4 de Apolipoproteina E (Kuusisto J e outros. BMJ 1997
315:1045-1049).

Para informagdo adicional sobre AD em geral veja:
Selkoe D Physiol. Rev. 2001 81 (2):741 -766; Watson G e ou-
tros CNS Drugs 2003 17(1) :27-45.

O comprometimento cognitivo moderado é uma condi-
¢do na gqual is individuos tém um comprometimento leve na
fungao cognitiva que ¢é detectidvel de seu pardmetro pré-
mérbido, porém gque também ndo é suficientemente severo para
atender aos critérios de diagndéstico para DC. Como tal, MCI
pode ser considerado como um estado de transicdo entre a
fungcdo cognitiva normal em um individuo de envelhecimento
normal, e a funcao cognitiva anormal em deméncia. MCI pode
ser subdividido em categorias com base nos tipos de déficits
cognitivos que s&o descobertos. Um déficit de memdria ape-
nas tipifica MCI amnéstico; considerando que outros tipos de
MCI envolvem déficits em maltiplos dominios cognitivos in-
cluindo meméria, ou déficits em um dominio de ndo memdria,
anico. A taxa de progressao de MCI amnéstico para AD foi
medida em estudos de coorte variar de 10-20% por ano (para
mais informagdo veja Petersen e outros Arch Neurol/2001 58:

1985-1992).
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Outras deméncias que semelhantemente ddo origem
aos déficits cognitivos incluem deméncia vascular, deméncia
de corpo Lewy, deméncia frontotemporal e deméncia associada
com a doenca de Parkinson.

As apolipoproteinas sdo glicoproteinas que foram
associadas com desenvolvimento de cérebro, sinaptogénese e
resposta a leséo neuronal. A apolipoproteina E (ApoE) é um
componente de proteina de lipoproteinas do plasma. H& trés
isoformas principais de ApoE (isto é, ApoE2, ApoE3 e ApoE4),
que sdo produtos de trés alelos em um unico lugar do gene.
Os individuos podem ser entdo homozigoto (APOE2/2, APOE3/3
ou APCE4/4) ou heterozigoto (APOE2/3, APOE2/4 ou APOE3/4).
O alelo mais comum €& APOE3, tendo uma freqiiéncia de alelo na
populacdo Caucasiana de aproximadamente 0,78 (Bales KR e ou-
tros, Mol. Interventions 2002 2: 363-375), e o gendtipo mais
comum é APOE3/3.

A seqiéncia de aminocdcido das trés isoformas mos-
tra variacdes somente leves, que resumida na Tabela 1.

Tabela 1 - Variacao de seqliéncia de aminocadcido nas

isoformas de apolipoproteina.

ApoE2 ApoE3 ApoE4
Residuo 112 Cisteina Cisteina Arginina
Residuo 158 Cisteina Arginina Arginina

Uma associagdo entre carruagem de um alelo APOE4 e
o risco de desenvolver AD foi conhecida por algum tempo e
bem documentada na literatura (Strittmatter WJ e outros.
PNAS 1993 90: 1977-1981; Roses AD Ann Rev Med 1996 47: 387-

400) . Entretanto, a genotipagem de APOE sozinha ndo é um
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teste de diagndstico suficiente para AD uma vez que a pre-
senca do alelo e4 estd um fator de suscetibilidade e néao
causa a doenca (Mayeux R e outros. New Engl J. Med. 1998
338:506-511).

O risco ajustado a idade de AD em individuos que
tém dois alelos de APOE4 foi mostrado ser mais de trés vezes
aquele de individuos que tém somente um alelo APOE4, qgue é
sucessivamente quase trés vezes do que de individuos que né&o
tém um alelo APOE4 (Corder e outros Science 1993 261
(5123):921 -3; Kuusisto J e outros. BMJ 1994 309:636-638).
Relativo a outros pacientes AD, aqueles que sdo homozigotos
para APOE4 mostram uma idade precoce de comego, sobrecarga
de amildéide aumentada e niveis de acetilcolina diminuidos.
A freqiéncia de alelo APOE4 varia por populacgdes étnicas e
foi constatada ser aproximadamente 0,15 na populacdo Cauca-
siana porém até 0,4 em pacientes com AD (Saunders e outros.
Neurology 199343 (8): 1467-72).

APOE2, o mais raro dos trés alelos comuns, foi su-
gerido ter um efeito protetor relativo ao alelo APOE3 mais
comum, os individuos que tém um alelo APOE2 que geralmente
mostram um comego tardio da doenga do gue agqueles sem (Cor-
der e outros. Nature Genetics 1994 7(2): 180-4; Bales KR e
outros, MoI Interventions 2002 2: 363-375). A freqiiéncia de
alelo APOE2 foi constatada ser aproximadamente 0,07 na popu-
lagcdo Caucasiana. Ha dados mais recentes que estado de
APOE4 ndo tem nenhuma relagdo com a taxa de progressido uma
vez dque os sintomas de possivel AD estdo presentes.

O metabolismo de glicose é de importancia critica
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na fungdo de células dentro do sistema nervoso central. As
diminuig¢des no metabolismo de glicose cerebral que sdo regi-
onalmente especificas foram demonstradas em pacientes com AD
(Reiman EM e outros, New Eng J Med 1996 334: 752-758; Ale-
xander, GE e outros, Am J Psychiatry 2002 159:738-745), am-
bos em LOAD e em AD familiar (Small GW e outros, PNAS 2000
97: 6037-6042).

A diminuigcdo no metabolismo de glicose cerebral em
pacientes em risco de DC foi unida ao estado de APOE, porque
o padrdo regionalmente especifico de metabolismo de glicose
cerebral diminuido pode ser detectado muitos anos éntes da
idade predita de comeco de sintomas clinicos, em individuos
que portam um ou dois alelos APOE4 (Reiman EM e outros. New
Eng J Med 1996 334: 752-758; Rossor M e outros., Annals NY

Acad Sci 1996 772:49-56; Small GW e outros., PNAS 2000 97:

16037-6042) .

A insulina também é de importédncia critica no me-
tabolismo de energia periférica e central. Segregada por B-
células pancreaticas, a insulina de plasma serve para regu-
lar os niveis de glicose no sangue por periodos de alimentar
e jejum, a taxa de absorgdo de glicose em tecidos sensiveis
a insulina sendo controlada por transportadores de glicose
sensiveis a insulina. Os aumentos de glicose do sangue re-

sultam na liberagdo de insulina, ao mesmo tempo em que as

-diminuig¢des na glicose do sangue resultam na liberacdo de

horménios contra-reguladores que aumentam a producdo de gli-
cose pelo figado. A diabete tipo II resulta de uma capaci-

dade reduzida da insulina estimular a captacdo de glicose e
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inibir a produgdo de glicose hepatica (conhecido como, re-
sisténcia & insulina) e uma resposta secretéria & insulina
insuficiente para compensar para a resisténcia a insulina.

A insulina é transportada pela barreira hematoen-
cefalica por um processo de transporte mediado por receptor
de insulina. Os niveis periféricos de insulina tendem a se
correlacionar com os niveis no sistema nervoso central
(CNS), 1isto &, a insulina periférica aumentada resulta em
insulina do CSF aumentada. Evidéncia sugere que a insulina
tenha algum envolvimento na fungdo de meméria normal, e que
os disturbios no metabolismo de insulina periférico, tal co-
mo resisténcias a insulina e hiperinsulinemia, possam ter
uma influéncia negativa na memdéria. Aumentos promovidos pe-
la insulina na utilizacdo de glicose podem levar a producédo
glicolitica de acetil-CoA, o substrato fundamental na sinte-
se da acetilcolina neurotransmissora. A reducdo em niveis de
acetilcolina é uma caracteristica fundamental de DC.

O Receptor Ativado por Proliferador de Peroxisoma
gama (PPAR-gama) é um membro do érgdo da superfamilia de re-
ceptor da esterdide/tirdide/retinéide de fatores de trans-
cricdo ativados por ligando. PPAR-gama é um de uma subfami-
lia de PPARs intimamente relacionados codificados por genes
independentes (Dreyer C, e outros, Cell 1992 68:879-887; S-

chmidt A e outros, Mol. Endocrinol. 1992 6:1634-1641; Zhu e

-outros, J. Biol. Chem. 1993 268:26817 - 26820; Kliewer SA e

outros, Proc. Nat. Acad. Sci USA 1994‘91 :7355-7359) . Trés
PPARs de mamifero foram isolados e chamados de PPAR-alfa,

PPAR-gama, e PPAR-delta (também conhecido como NUC-1). Estes
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PPARs regulam a expressdo de genes alvos ligando-se o0s ele-
mentos de seqiéncia DNA, chamados elementos resposta de PPAR
(PPRE) . Até hoje, foram identificados PPREs como os realca-
dores de varios genes que codificam proteinas que regulam
metabolismo de 1lipidio, sugerindo que PPARs desempenha um
papel pivotal na cascata de sinalizacdo adipogénica e home-
6stase de lipidio (Keller H e outros. Trends Endocrin. Met.
1993 4:291 -2906).

A Patente Européia 306228 descreve uma classe de
agonistas de PPAR-gama que sdo derivados de tiazolidinadiona

para uso como sensibilizadores de insulina no tratamento de

diabete melito Tipo II. Estas combinacdes tém atividade an-
ti-hiperglicémica. Um composto preferido descrito aqui é
conhecido pelo nome guimico 5-[4-[2- (N-metil-N-(2-

piridil)amino)etdéxi]benzil]ltiazolidina-2,4-diona e foi dado
0 nome genérico rosiglitazona. Os sais deste composto, in-
cluindo o sal de maleato, sdo descritos em W094/05659. Os
Pedidos de Patente Européias, Numero de Publicacdo: 0008203,
0139421, 0032128, 0428312, 0489663, 0155845, 0257781,
0208420, 0177353, 0319189, 0332331, 0332332, 0528734,
0508740; Pedidos de Patente Internacionais, Numeros de Pu-
blicacao 92/18501, 93/02079, 93/22445 e Patentes dos Estados
Unidos Numeros 5104888 e 5478852, tambénl descrevem certos
agonistas de PPAR-gama de tiazolidinadiona. Os compostos
especificos que podem ser mencionados incluem 5-[4-[2-(5-
etila—2—piridil)etéxi]benzil]tiazolidina—Z,4—diona (também
conhecido como pioglitazona), 5-[4-[(1-

metilcicloexil)metdxilbenzil]tiazolidina-2,4-diona (também
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conhecido como ciglitazona), 5-[[4-[(3,4-diidro-6-hidréxi-
2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metéxi]fenillmetil] -
2,4-tiazolidinadiona (também conhecido como troglitazona) e
5 =-[(2-benzila-2,3-diidrobenzopiran)-5-ilmetil)tiazolidina-
2,4-dione (também conhecido como englitazona).

A Patente US 6.294.580, (a descricdo da qual esté
agqui incorporada por referéncia) descreve uma série de com-
postos agonistas PPAR gama ndo da classe de tiazolidinadiona
porém que sdo ao contrdrio derivados substituidos por O e N
de tirosina que ndo obstante é efetiva como sensibilizadores
de insulina no tratamento de diabete melito Tipo II. Um tal
composto tem o© nome quimico N-(2-benzoilfenil)-0-[2-(5-
metil-2-fenil-4-oxazolil)etil]-L-tirosina (também conhecido
como acido 2(S)-(2-Benzoil - fenilamino)-3-{4-[2-5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etéxi]-fenil}-propidnico, ou pelo nome
genérico farglitazar).

Um corpo de evidéncia clinica sugere gue o compro-
metimento do metabolismo de glicose cerebral esteja presente
durante DC, e em portadores de APOE4 antes do comeco clinico
de sintomas de AD (Reiman EM e outros. New Eng J Med 1996
334: 752-758; Rossor M e outros., Annals NY Acad Sci 1996
772:49-56; Small GW e outros, PNAS 2000 97: 6037 - 6042).

A evidéncia clinica e epidemiolégica convergente
também sugefe que o risco de desenvolvimento de DC pode ser
influenciado por resisténcia a insulina. Entretanto, a na-
tureza exata da relacdo entre resisténcia & insulina e DC &
complexa e ndo atualmente completamente entendida.

A hiperinsulinemia foi mostrada ser um fator de
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risco para AD. Em um estude ela foi concluida pelos autores
ser independente do gendtipo de APOE (Kuusisto J e outros.
BMJ 1997 315:1045-1049), onde os individuos ancidos hiperin-
sulinémicos sem um alelo APOE4 (APOE4-) tiveram uma preva-
léncia AD de 7,5% em individuos hiperinsulinémicos, compara-
do com 1,4% em individuos normoinsulinémicos; ao mesmo tempo
em que oS iﬁdividuos ancidos hiperinsulinémicos com um alelo
APOE4 (APOE4+) tiveram uma prevaléncia de AD de 7,0% de in-
dividuo hiperinsulinémico, comparado com 7,1% em individuos
normoinsulinémicos. Outros estudos indicaram uma ligacdo
entre o gendétipo de APOE e resisténcia a insulina (Watson G
e outros. CNS Drugs 2003 17(1) :27-45).

Por exemplo, os pacientes que n&o eram homozigotos
para o alelo APOE4 tém anormalidades de metabolismo de insu-
lina (especificamente niveis aumentados de insulina do plas-
ma), sugerindo um possivel fator no desenvolvimento de AD
nestes pacientes, ao mesmo tempo em que esses que eram homo-
zigotos para o alelo APOE4 demonstraram niveis periféricos
normais de insulina. Ambos 0s grupos demonstraram niveis
reduzidos de insulina de fluido cérebro-espinhal comparados
a individuos de ndo AD (Craft S e outros. Neurology 1998
50:164-168) . '

Além disso, os pacientes sem um alelo APOE4 tém
taxas reduzidas de disposigdo de glicose mediada por insuli-
na relativo aqueles que sdo APOE4+ (Craft S e outros, Neuro-
endocrinology 1999 70:146-152).

E bem aceito que a sinalizacdo colinérgica normal

€ uma necessidade para a funcdo apropriada de processos men-
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tais tal como memdéria. Um corpo grande de evidéncia indica
que os pacientes de AD tém anormalidades na sinalizagdo co-
linérgica, a extensdo da qual se correlaciona com o nivel de
comprometimento cognitivo. Como com muitos aspectos de pes-
quisa de AD a ligacdo entre a progressdo da doenca e a dis-
fungdo colinérgica observada ainda ndo é completamente en-
tendido. Até hoje, o uso de agonistas para receptores de
acetilcolina muscarinicos ou nicotinicos ndo provaram ser de
valor clinico, entretanto varios inibidores de colinesterase
demonstraram eficacia suficiente com um grau aceitéavel de
efeitos adversos a serem aprovados para uso no tratamento de
AD, estes incluem tacrina (Cognex“ﬁ, galantamina (Remin-
yl/Radazyne™), rivastigamina (Exeion™) e donepezil (Ari-
cept™). Para informacdo adicional veja, por exemplo, Terry
AV e outros. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003 306(3):821-827.
Em um estudo recentemente publicado que investiga
0 uso de donepezil em individuos com comprometimento cogni-
tivo moderado (um estado transitivo entre o envelhecimento
normal e AD precoce), donepezil foi mostrado reduzir a taxa
na qual os pacientes desenvolveram AD durante os primeiros
doze meses de administracdo, embora em trés anos ndo houves-
se nenhuma separa¢do entre os grupos. Adicionalmente, o e-
feito benéfico visto nos primeiros 12 meses foi entdo segui-
do por uma deterioracdo mais aguda nos 24 meses seguintes.
Embora nenhuma diferen¢a significante na intencdo geral para
tratar populacdo foi observada apbs trés anos, comparado com
placebo, pacientes que eram portadores de uma ou duas cbpias

de um alelo APOE4 tiveram um risco reduzido de progredir pa-
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ra AD comparado com placebo (Petersen R e outros. New Engl.
J. Med. 2005 352:2379-2387).

A  super-estimulagdo do receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) por glutamato é considerada contribuir com
a patogénese de AD. Os antagonistas receptores de NMDA séo
entdo uma classe adicional de compostos que sdo de uso no
tratamento clinico de AD: memantina Axura™, Namenda™) é o
primeiro antagonista receptor de NMDA para ser aprovado pelo
FDA. Com base nos arredores de um nucleo de adamantana, me-
mantina foli mostrada significantemente retardar a taxa de
deterioragdo em pacientes com AD moderado a severo ao mesmo
tempo em gque tendo uma baixa incidéncia de efeitos adversos
(Resiberg B e outros, New Engl. J. Med. 2003 348:1333-1341).
H& dados mais recentes que o mecanismo de ag¢do de memantina
ndo € o bloqueio de NMDA sozinho, porém também pode envolver
efeitos no receptor de acetilcolina nicotinico a7 (Aracava e
outros, J Pharmacol Exper Therapeutics, 2005 312(3): 1 195-
1205) .

Em um nivel celular e molecular, varios processos
inflamatdérios podem ser observados nos cérebros de sofredo-
res de AD, e estes processos inflamatdérios sdo considerados
serem de importdncia no desenvolvimento e progressdo de dis-
tarbio. H& alguma evidéncia que drogas antiinflamatérias
ndo esteroidais (NSAIDs) pode reduzir o risco de AD, reduzir
a progressdo da velocidade da doenca e reduzir a severidade
de sintomas cognitivos (em t'Veld BA e outros, Epidemol.
Ver. 2002 24(2):248-268; Etminan M e outros, BMJ 2003

327:128-132). Porém, experiéncias clinicas tém que ainda
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ser completadas prosperamente devido a uma ocorréncia ines-
perada de efeitos cardiovasculares em individuos de experi-
éncia. Uma experiéncia clinica que usa rofecoxib foi com-
pletada para AD e MCI (Reines e outros, Neurology 2004 62:
66-71) porém falhou ao mostrar qualquer eficéacia.

O uso de sensibilizadores de insulina no tratamen-
to de AD foi previamente proposto. O Pedido de Patente In-
ternacional W098/39967 descreve um método para o tratamento
ou preven¢gdao de AD administrando-se um agente que reduz os
niveis de insulina do soro, tal como uma tiazolidinadiona.
O Pedido de Patente Internacional WO099/25346 descreve um mé-
todo para o tratamento ou prevencdo de uma doenca mediada
por apoptose, tal como disturbios neurodegenerativos inclu-
indo AD e doenca de Parkinson administrando-se um inibidor
de apoptose, por exemplo, agente sensibilizante de insulina
tal como rosiglitazona. O Pedido de Patente Internacional
WO00/32190 descreve um método para o tratamento ou prevencao
de AD administrando-se um agonista de PPAR-gama, tal como as
tiazolidinadionas pioglitazona e rosiglitazona. O Pedido de
Patente Internacional WO00/35437 descreve métodos para me-
lhorar o desempenho mental em individuos sofrendo de desem-
penho mental reduzido pela administracdo de agentes de sen-
sibilizag¢do de insulina, tal como as tiazolidinadionas pio-
glitazona e rosiglitazona.

Em modelos de doenca de Parkinson, h& evidéncia
que tiazolidinadionas (incluindo rosiglitazona e pioglitazo-
na) podem proteger células dopaminérgicas de varios insultos

téxicos incluindo acetaldeido (Jun e outros (2006) Biochem
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Biophys Res Comm 340, 221-227), MPTP (Dehmer e outros (2004)
J Neurochem 88, 494-501) e 8-OHDA (Chen e outros (2004)
FASEB 18, 1162-1164).

Antes da data de prioridade anterior deste pedido
de patente, ndo houve nenhuma evidéncia definitiva que mos-
tre que o0 uso de agonistas de PPAR-gama melhore a funcéo
cognitiva em individuos sofrendo de ou suscetiveis a MCI, AD
ou outras deméncias, fornega beneficio somente aqueles indi-
viduos que nd&o sdo homozigotos para o alelo APOE4, e forneca
mais beneficio para aqueles que nao sdo portadores do alelo

APOEA4.

Breve Descrigdo das Figuras:

Figura 1 mostra a alteragdo de ADAS-cog ajustada
ao modelo de linha de referéncia na intencdo de tratar popu-
lagdo do Exemplo 2.

Figura 2 mostra a alteracdo de ADAS-cog ajustada
ao modelo de linha de referéncia na populacdo genotipada do
Exemplo 2 por regime de tratamento e estado de alelo APOE.

Figura 3 mostra uma alteracdo de ADAS-cog ajustada
ao modelo de linha de referéncia nas populacdes de heterozi-
goto de APOE4 ("Het").e homozigoto APOE4 ("Homo") do Exemplo
2.

De acordo com a presente invencdo é fornecido um
método para melhorar a funcdo cognitiva em um individuo so-
frendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer ou outras
deméncias, cujo individuo ndo é homozigoto para o alelo
APOE4, compreendendo as etapas de:

(1) avaliar o individuo para determinar que o in-
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dividuo nd&o é homozigoto para o alelo APOE4; e entdo

(ii) administrar uma quantidade segura e efetiva
de um agonista de PPAR-gama ao referido individuo.

Em uma modalidade da invengdo, a etapa de avalia-
cdo (i) envolve determinar se o individuo porta uma unica
cbpia do alelo APOE4. Por exemplo, o individuo pode ser de-
terminado ser APOE3/APOEA4.

Em uma modalidade mais preferida da invencéo, a
etapa de avaliagdo (i) envolve determinar que o individuo é
APOE4- (isto é, ndo porta o alelo APOE4). A etapa de avali-
acdo (i) pode, por exemplo, compreender determinar se o in-
dividuo tem um alelo APOE2 ou um alelo APOE3. Por exemplo,
o individuo podé ser determinado ser APOE3/APOE3 ou
APOE2/APOE3.

Por exemplo o individuo pode estar sofrendo ou po-
de ser suscetivel a (por exemplo, pode estar sofrendo de)
MCI ou AD. Em uma modalidade da invencdo, o individuo esté
sofrendo de MCI (particularmente MCI amnéstico). Em outra
modalidade da invencdo, o individuo estd sofrendo da doenca
de Alzheimer. Em outra modalidade da invencdo o individuo é
suscetivel a MCI (particularmente MCI amnéstico). Em outra
modalidade da invencdo, o individuo é suscetivel a doenca de
Alzheimer. Em outras modalidades, o individuo ésté sofrendo
ou suscetivel a outras deméncias tal como deméncia vascular,
deméncia de corpo de Lewy, deméncia frontotemporal ou demén-
cla associada com doenga de éarkinson.

Também fornecido de acordo com a presente invencéo

é um método para avaliar um individuo sofrendo ou suscetivel



10

15

20

25

16

a MCI, doenga de Alzheimer ou outras deméncias como uma aju-
da na predigdo da resposta do individuo a administracdo de
um agonista de PPAR-gama, compreendendo avaliar para deter-
minar se o individuo porta zero ou 1 cdédpia do alelo APOEA4.

O método pode em particular incluir a avaliacéo
para determinar se o individuo é APOE4-. O método de avali-
agao pode, por exemplo, compreender determinar se o indivi-
duo tem um alelo APOE2 ou um alelo APOE3.

Em outro aspecto da presente invencdo é fornecido
um agonista PPAR-gama para uso na melhora da funcdo cogniti-
va em um individuo sofrendo de éu suscetivel a MCI, doenca
de Alzheimer ou outras deméncias, cujo individuo foi prede-
terminado ndo ser homozigoto para o alelo APOE4. O indivi-
duo pode, por exemplo, ter sido predeterminado ser APOE4-.

Em um outro aspecto da presente invencédo, é forne-
cido o uso de um agonist PPAR-gama na melhora da fungdo cog-
nitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, do-
en¢ca de Alzheimer ou outras deméncias, cujo individuo foi
predeterminado ndo ser homozigoto para o alelo APOE4. O in-
dividuo pode, por exemplo, ter sido predeterminado ser
APOE4-.

Em outro aspecto da presente invencdo, é provido o
uso de um agonista de PPAR-gama na fabricacdo de um medica-
mento para melhorar a funcdo cognitiva em um individuo so-
frendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer ou outras
deméncias, cujo individuo foi predeterminado ndo ser homozi-
goto para o alelo APOE4. Por exemplo, o individuo pode ter

sido predeterminado ser APOE4-.
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L& também é fornecido um método de melhora da fun-
¢do cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, doenca de Alzheimer ou outras deméncias, cujo individuo
nao & homozigoto para o alelo APOE4, cujo método compreende
administrar uma quantia segura e efetiva de um agonista de
PPAR-gama ao referido individuo; e um agonista de PPAR-gama
para uso na melhora da fun¢do cognitiva em um individuo so-
frendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer ou outras
deméncias, cujo individuo ndo é homozigoto para o alelo
APOE4; e uso de um agonista de PPAR-gama que melhora a fun-
gdo cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, doenga de Alzheimer ou outras deméncias, cujo individuo
nio é homozigoto para o alelo APOE4; e uso de um agonista de
PPAR-gama na fabricagdo de um medicamento para melhorar a
fungdo cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, doenga de Alzheimer ou outras deméncias, cujo individuo
ndo é hombzigoto para o alelo APOE4. De acordo com um as-
pecto particular da invengdo, no referido método, agonista
de PPAR-gama ou uso, o individuo é APOE4-.

L4 também é fornecido um método para melhorar a
fungdo cognitiva em um individuo, compreendendo administrar
a um individuo em necessidade deste uma quantidade terapeu-
ticamente efetiva de um agonista de PPAR-gama, em que o in-
dividuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4 (por exemplo, o
individuo é APOE4-).

La também é fornecido um método para determinar se
um individuo tendo ou provavel de desenvolver uma doenca que

afeta o desempenho cognitivo, pode ser tratado com um ago-
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nista de PPAR-gama, compreendendo determinar se um individuo
em necessidade deste tem dois alelos APOE4, em que se o in-
dividuo n&o tem dois alelo APOE4 (isto é, individuo tem zero
ou um alelo APOE4), o individuo pode ser tratado com um ago-
nista de PPAR-gama. Um tal método particular compreende de-
terminar se um individuo em necessidade deste tem zero ale-
los APOE4, em que se o individuo tiver zero alelo APOE4, o
individuo pode ser tratado com um agonista de PPAR-gama.

L& também é fornecido um kit que compreende (i) um
agonista de PPAR-gama e (ii) instrucdes que orientam a admi-
nistragdo do agonista de PPAR-gama (tipicamente na forma de
uma composigao farmacéutica) a um individuo que ndo é homo-
zigoto para o alelo APOE4 (porrexemplo, um individuorque te-
nha sido predeterminado ndo ser homozigoto para o alelo
APOE4). Por exemplo, as instruc¢des orientam a administracdo
do agonista de PPAR-gama a um individuo sofrendo de ou sus-
cetivel a MCI ou doenca de Alzheimer ou outras deméncias, o
qual ndo é homozigoto para o alelo APOE4. De acordo com um
aspecto particular da invengdo, o individuo é APOE4- (por
exemplo, o individuo foi predeterminado ndo ter qualquer co6-
pia do alelo APOE4).

La também é fornecido ﬁm kit que compreende um a-
gonista de PPAR-gama e um ou mais reagentes para determinar
se um individuo tem um ou dois (por exemplo, dois) alelos
APOE4. Em um tal kit, o um ou mais reagentes podem ser se-
lecionados do grupo que consiste em uma sonda, um iniciador,
um anticorpo ou uma combinacdo destes.

Alternativamente nos aspectos acima da invencdo o
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individuo pode portar, ou pode ser determinado ou predeter-
minado portar, uma uUnica cdépia do alelo APOE4. Por exemplo,
0 individuo pode ser ou pode ser determinado ou predetermi-
nado ser APOE3/APOEA4.

Como mostrado nos Exemplos abaixo, os inventores
descobriram inesperadamente que o agonista de PPAR-gama ro-.
siglitazona produz uma melhora clinicamente relevante na
funcdo cognitiva relativo ao placebo em individuos com AD
brandq a moderado que ndo portam o alelo APOE4. Os resulta-
dos sugerem que os pacientes que portam uma cdpia do alelo
APOE4 experimentem uma estabilizagcdo na fungdo cognitiva

(isto ¢, nem melhora significante nem declinio) no trata-

‘mento com rosiglitazona. Os resultados sugerem que os paci-

entes que sao homozigofos para o alelo APOE4 podem experi-
mentar um declinio clinico no tratamento com rosiglitazona,
embora ndo esteja claro se ou ndo o declinio foi um resulta-
do do tratamento ou devido a progressdo natural da doenca.
Sem estar limitado por teoria, o inventor tentou
racionalizar esta invencdo. De acordo com uma teoria, a se-
giéncia de aminoéacido diférencia entre os resultados de iso-
formas em uma diferengca em sua duplicacdo de proteina. Em
particular ApoE2 e ApoE3 sdo caracterizados pela presenca de
Cys na posigdo 112 e Arg a posicdo 61. ApoE4 é caracteriza-
do pela presenca de Arg na posicgdo 112 e Arg na posicdo 61.
Os residuos 61 e 112 interagem na proteina dobrada e uma vez
que Arg é positivamente carregado e Cys é negativamente car-
regado, a duplicagdo de proteinas ApoE2 e ApoE3 é mais con-

cisa nesta regidao do que a duplicacdo da proteina ApoE4.
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Embora todas as isoformas de ApoE experimentem degradacao
intracelular, acredita-se que como um resultado de diferen-
¢as conformacionais entre as isoformas, ApoE4 experimenta
uma taxa mais rapida de degradacdo. Os fragmentos produzi-
dos na degradacgdo tém sitios de ligacdo de receptor e lipi-
dio que em conjunto causam toxicidade mitocondrial. O sitio
de ligagdo de lipidio do fragmento de ApoE4 parece ser um
aglutinante mais avido de lipidios do que aquele dos frag-
mentos de ApoE2 ou ApoE3. O fragmento de ApoE4 entdo se lga
a e rompe as mitocdndrias a uma extensdo maior do gue os
fragmentos de ApoE2 e ApoE3; este rompimento também afeta o
transporte mitocondrial da soma a sinapse. Este rompimento
tambéﬁ pode tornar as mitocéndrias menos fesponsivaé aé au;
mento de glicose ou substrato de lactato, que é uma conse-
quiéncia do tratamento com agonistas de PPAR-gama. O efeito
seria esperado ser maior para individuos com 2 cépias do a-
lelo APOE4 do que aqueles com uma cébépia e maior para indivi-
duos com uma coépia do alelo APOE4 do gque aqueles. gue nao
portam nenhuma cépia.

A predeterminagdo se o individuo porta =zero, uma
ou duas coépias do alelo APOE4 pode, por exemplo, ser reali-
zada pelos métodos de avaliagdo de APOE4 descritos aqui.

Em uma modalidade da invencdo o individuo sofreré
de diabete Tipo II. Em outra modalidade da invencdo o indi-
viduo ndo sofrerd de diabete Tipo II.

Os procedimentos para a avaliacdo do diagnéstico
de individuos para determinar a presenca ou auséncia do ale-

lo APOE4 (ou a presenca ou auséncia ou um alelo APOE2 ou um
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alelo APOE3), sdo bem documentado na literatura e estdo den-
tro das capacidades de alguém versado na técnica.

A auséncia do alelo APOE4 pode ser determinada di-
retamente, por um resultado negativo nos testes que indicam
a presenga do alelo, ou indiretamente, por exemplo, por re-
sultados positivos em testes que indicam a presenca dos ale-
los APOE2 e APOE3 (assim excluindo a possibilidade que um
alelo APOE4 esteja presente).

A metodologia de avaliacdo pode ser com base em
varias abordagens tal como métodos de focagem isoelétrica,
métodos imunoldgicos, métodos imunoquimicos ou métodos de
sequenciamento (ou da prépria proteina de ApoE ou dos acidos
nucléico que a codificam). Os métodos especificos incluem
métodos com base em PCR que usa enzimas de fragmento de res-
trigdo ou iniciadores de TagMan.

Os métodos imunoldégicos envolvem a deteccdo de i-
soformas de ApoE pelo uso de anticorpos especificos de iso-
form. Porém, os métodos de detecgdo imunoldgicos podem ser
impedidos por problemas com a inter-reatividade de anticor-
po, que pode impactar a confianca dos resultados.

Os métodos imunoquimicos incluem agueles descritos
no Pedido de Patente Internacional WO094/09155 (relacionado
as patentes concedidas EP0625212, JP03265577 e US5508167)
que descreve métodos para detectar a presenca ou auséncia de
ApoE4 pela diagnose de AD. Os métodos para detecgdo da pre-
senca ou auséncia de ApoE4 descritos em W094/09155 também
sédo de uso na pratica da presente invengdo. Resumidamente,

uma amostra do individuo (por exemplo, uma amostra de san-
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gue) é contatada com um suporte sélido designado para reagir
especificamente com os grupos de sulfidrila. A amostra 1li-
quida é entdo separada do suporte sélido e testada quanto a
presenca de ApoE pelo uso de um anticorpo apropriado. A
presenca de ApoE4 na amostra separada indica que o individuo
€ portador do alelo APOE4. Diferente de ApoE2 e ApoE3, a
proteina ApoE4 ndo contém nenhum residuo de cisteina e entdo
ndao reage com e se imobiliza sobre o suporte sélido. A pre-
senca de ApoE ndo ligado na amostra liquida apds passar so-
bre o suporte sélido indica que o individuo é ApoE4+; a au-
séncia de imunoreatividade de ApoE na amostra liquida apéds
passar spbre O suporte sdélido indica que o individuo é ApoE-

As emissbes com especificidade de anticorpb sdo amplémen—
te negadas por esta abordagem, uma vez que ndo requer a di-
ferenciacdo imunoldgica das isoformas de ApoE.

As abordagens de sequenciamento envolvem o isola-
mento e purificacdo de proteina de ApoE ou de ApoE de codi-
ficagdo de DNA do individuo, determinagéo da seqliéncia de
aminodcido ou DNA por meios convencionais, e comparacdo dos
reéultados com seqgiiéncias de aminodcido ou DNA conhecidas
para os alelos diferentes.

O método preferido de determinar o gendtipo de
APOE envolve usar métodos com base em PCR - principalmente
PCR de uma porc¢do do géne de APOE seguido por digestdo com
enzimas de restrigcdo que reconhecem as substituicdes de DNA
que distinguem os alelos e eletroforese de gel ou mais atu-
almente, que usa PCR em tempo real de TaqgMan.

Especificamente, a genotipagem de APOE pode ser
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realizada que usa um protocolo de Tagman estabelecido, um
sistema de detecgdo de fluorescéncia que depende de um en-
saio de 5'-nuclease com sondas fluorogénicas especificas de
alelo. Estas sondas somente fluorescem quando elas estdao
ligadas ao modelo. Este método é descrito em Macleod e ou-
tros. Eur J Clinical Investion 2001 31 (7): 570-3. Os pro-
dutos comercials para determinar gendtipo de APOE estdo dis-
ponibilizados por LabCorp e Atena Diagnostics.

A melhora na fungdo cognitiva em um paciente pode
ser determinada por um ou mais métodos estabelecidos, por
exemplo, método ADAS-cog e/ou CIBIC+ e/ou DAD (detalhes de
cada Dos quais estd descrito em outro lugar aqui, e as refe-
réncias associadas estdo aqui incorporadas em sua totalidade
por referéncia). O método preferido é ADAS-cog. Adequada-
mente a melhora em ADAS-cog é pelo menos 1 ponto, especial-
mente pelo menos 2 pontos durantevum periodo de tratamento
de 24 semanas.

Outro possivel método é o Buschke Teste de Lembra-
¢a Seletiva (Grober E, e outros, Neurology 1988 38:900-903).

Por "melhora na fun¢do cognitiva" é entendida uma
melhora no tratamento cognitivo com tratamento de droga com
0 passar do tempo relativo a um individuo sem tratamento.
Uma vez gue os pacientes com deméncia (por exemplo, AD) ti-
picamente declinem na fungdo cognitiva com o tempo uma "me-
lhora na fungdo cognitiva" abrange uma reducdo na velocidade
ou controle no declinio como também melhora absoluta. Como
é mostrada no Exemplo 2, uma melhora absoluta na func¢ao cog-

nitiva parece resultar de métodos preferidos de realizacdo
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da invencédo.

O termo agonista de PPAR-gama como usado aqui é
entendido incluir compostos ou composicdes que se comportam
como agonistas ou agonistas parciais do receptor de PPAR-
gama. Os agonistas de PPAR-gama adequados de uso na presente
invengdo 1incluem &cido docosaexandico, prostaglandina J,
andlogos de prostaglandina J> (por exemplo, AY?-

prostaglandina J, e 15-dedxi-A'?14

-prostaglandina J;), far-
glitazar (Gl 262570), oxazolidinadionas e tiazolidinadionas.
Tiazolidinadionas exemplares incluem troglitazona, ciglita-
zona, pioglitazona, rosiglitazona (BRL 49653), darglitazona
e englitazona.

Preferivelmente o agonista de PPAR¥géma é umrtia—
zolidinadiona. Mais preferivelmente a tiazolidinadiona é
rosiglitazona ou pioglitazona, especialmente rosiglitazona.
Farglitazar é também de interesse particular.

Abrangidos pela presente invengdo sdo aqueles ago-
nistas de PPAR-gama que sdo seletivos sobre outros recepto-
res de PPAR (por exemplo, PPAR-alfa e PPAR-delta) (por "se-
letivo" sendo entendido que a atividade do agonista sera,
por e%emplo, pelo menos 10 vezes maior, por exemplo, pelo
menos 50 vezes maior para PPAR-gama do que para PPAR-alfa ou
PPAR-delta) . Uma medida adequada para avaliar a atividade
de agonista relativa é o valor de EC50 obtido no Ensaio de
Transfecgdo mencionado abaixo. Por exemplo um agonista de
PPAR-gama seletivo pode ter um valor de EC50 no ensaio de
PPAR-gama que é pelo menos 10 vezes menor do que o valor de

EC50 obtido para ele nos ensaios de PPAR-alfa ou PPAR-delta.
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Também abrangido pela presente invencdo sdo aqueles agonis-
tas de PPAR-gama que também tém atividade agonista notéavel
contra um ou mais outros receptores de PPAR, por exemplo,
PPAR-alfa e/ou PPAR-delta.

A atividade de agonista receptor de PPAR pode ser
determinada por métodos de avaliacdo convencionais. As ava-
liacbes adequadas sé&o, por exemplo, estas determinadas abai-
X0

Ensaio de Ligacdo:

Os compostos podem ser testados quanto & sua  capa-
cidade de se ligar a hPPAR gama, hPPAR alfa ou hPPAR delta
que usa um Ensaio de Proximidade de Cintilacdo (SPA). O do-
minio de ligacdo de ligéndo de”PPARi(LéD) poae ser‘expresso
em E. coli como proteinas de fusdo rotuladas por polyHis e
purificadas. O LBD pode ser entdo rotulado com biotina e
imobilizado em contas de proximidade de cintilacdo modifica-
das por estreptavidina. As contas podem entdo ser incubadas
com uma dquantidade constante do radioligando apropriado (5-
{4—[2—(Metil—piridin—Z;il—amino)—etéxi]—benzil}—tiazolidina—
2,4-diona (J.Med.Chem 1994, 37(23), 3977), para PPAR gama),
e rotuladas por GW 2433 (veja Marrom, P. J e outros. Chemn.
Biol. 1997 4: 909-918), para a estrutura e sintese deste 1li-

gando) para PPAR alfa e PPAR delta) e concentracdes varid-

veis de composto de teste, e apds equilibrio a radiocativida-

de ligada as contas pode ser medida por um contador de cin-
tilacdo. A quantia de ligacdo ndo especifica, como avaliado
por cavidades de controle contendo 50 puM do ligando ndo ro-

tulado correspondente, & subtraida de cada ponto de dados.
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Para cada composto testado, os plotes de concentracgdo de 1li-
gando vs. CPM de radioligando ligado podem ser construidos e
valores de Ki evidentes s&o calculados de ajuste de minimos
quadrados nao lineares dos dados assumindo a ligacdo compe-
titiva simples. Os detalhes deste ensaio foram reportados
em outro lugar (veja, Blanchard, S. G., e outros, Anal. Bio-
chem., 998 257: 112-119).

Ensaio de Transfeccao:

Os compostos podem ser avaliados por poténcia fun-
cional nos ensaios de transfeccdo transitdéria em células CV-
1 quanto a sua capacidade de ativar os subtipos de PPAR (en-
saio de transativacdo). Um sistema receptor quimérico pre-
viamente eStabeleéido“pode ser utilizédb péra permiﬁif éom;
paragdo da atividade transcricional relativa dos subtipos de
receptor no mesmo gene alvo e impedir ativagdo de receptor
enddbgena de complicar'a interpretacdo dos resultados. Por
exemplo, veja Lehmann, J. M e outros, J. Biol. Chem., 1995
270: 12953-6. Os dominios de ligacdo do ligando para PPAR
alfa, PPAR gama e PPAR delta de camundongo e humano s&o cada
fundidos ao dominio de ligagdo de DNA de GAL4 de fator de
transcricdo de levedura. As células CV-1 s&o transitoria-
mente transfectadas com vetores de expressdo para a respec-
tiva quiméra de PPAR junto com uma construcdo repdrter con-
tendo cinco cdépias do sitio de ligacdo de DNA de GAL4 condu-
zindo a expressdo de alcalino fosfatase placentdrio segrega-
do (SPAP) e beta-galactosidase. Apbés 16 h, os meios sdo
permutados para meio de DME suplementado com 10% de soro de

bezerro fetal deslipidado e o composto de teste na concen-
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tragcdao apropriada. Apds um adicional de 24h, os extratos de
célula sdo preparados e ensaiados para atividade de alcalino
fosfatase e beta-galactosidase. A atividade de alcalino
fosfatase é corrigida para eficiéncia de transfeccdo que usa
a atividade de beta-galactosidase como um padrdo interno
(veja, por exemplo, Kliewer, S. A., e outros, Cell 1995 83:
813-819). Rosiglitazona (BRL 49653) pode ser usado como um
controle positivo no ensaio de hPPAR gama. O controle posi-
tivo nos ensaios de hPPAR alfa podem ser &cido 2-4-[2-(3-[4-
fluorofenil]-1-heptilureido)etil]-fendéxi- (2-metil propidnico
(WO 97/36579). O controle positivo para ensaios de PPAR
delta pode ser acido 2-{2-metil-4~[({4-metil-2-
{trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-

il}metil)sulfanil] fenéxi}lacético (WO 01/00603). Um EC50 po-
de ser determinado como a concentragdo na qual um composto
alcanca 50% de ativagdo relativa ao controle positivo apro-
priado.

Um "agonista" tipicamente terd um pKi de pelo me-
nos 6,0, preferivelmente pelo menos 7,0 para o PPAR relevan-
te no Ensaio de Ligagdo descrito acima, e alcanca pelo menos
50% de ativacdo do PPAR relevante relativo ao controle posi-
tivo indicado apropriado no Ensaio de Transfeccdo descrito
acima em concentracdes de 107> M ou menos.

Opcionalmente, mais do que um agonista de PPAR-
gama pode ser utilizado na presente invengdo (por exemplo,
uma combinacdo de dois agonistas de PPAR-gama). Em uma mo-
dalidade preferida da presente invencdo, é utilizado um uni-

co agonista de PPAR-gama.
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O agonista de PPAR-gama de acordo com a presente
inveng¢do, normalmente serd formulados em uma composicdo far-
macéutica de acordo com a pratica farmacéutica padréo.

Serd claro para aqueles versados na técnica que os
medicamentos podem ser apresentados na forma de sais ou sol-
vatos farmaceuticamente aceitéaveis.

Os solvatos adequados incluem hidratos.

Os sais adequados incluem aqueles formados com &-
cidos ou bases orgénicos e inorgénicos.

Os sais de adicdo de acido farmaceuticamente acei-
t4dveis incluem aqueles formados de acidos cloridrico, bromi-
drico, sulfﬁrico, qitrico, ta;térico, fosférico, latico, pi-
ravico, acético, trifluorocacético, trifenilacético, sulfami-
co, sulfanilico, sucinico, oxalico, fumarico, maléico, mali-
co; glutamico, aspartico, oxaloacético, metanossulfdnico,
etanossulfdénico, arilsulfdnico (por exemplo, p-
toluenossulfénico, benzenossulfdénico, naftalenossulfdénico ou
naftalenodissulfénico), salicilico, glutédrico, glucédnico,
tricarbalilico, cinadmico, cindmico substituido (por exemplo,
fenila, metila, metdxi ou cindmico substituido por halo, in-
cluindo, &cido de 4-metila e 4-metoxicindmico), ascdrbico,
oléico, naftdico, hidroxinaftdéico (por exemplo, 1- ou 3-
hidréxi-2-naftdéico), naftalenoacrilico (por exemplo, nafta-
lina-2-acrilico}, benzdico, 4-metoxibenzdico,- 2- ou 4-
hidroxibenzéico, 4-clorobenzdico, 4-fenilbenzdico, benzenoa-
crilico (por exemplo, 1,4-benzenodiacrilico) e isetidnico.

Os sais de base farmaceuticamente aceitdveis in-

cluem sais de amdénio, sais de metal de &lcali, tal como a-
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queles de sbédio e potédssio, sais de metal de terra alcalina,
tal como aqueles de calcio e magnésio e sais com bases orgéa-
nicas tal como dicicloexilamina e N-metil-D-glucamina.

Onde o agonista de PPAR-gama é rosiglitazona, ¢&
preferido que a rosiglitazona esteja na forma de maleato de
rosiglitazona. Onde o agonista de PPAR-gama é pioglitazona,v
é preferido que a pioglitazona esteja na forma de cloridrato
de pioglitazona. Onde o agonista de PPAR-gama é farglita-
zar, uma forma de sal exemplar &€ o sal de sédio.

As formulacgdes adequadas incluem aquelas para ad-

ministrag¢do oral, parenteral (incluindo subcuténea, intra-

dérmica, intramuscular, intravenosa e intraarticular), ina-

lacdo (incluindo pdé ou névoa de particula fina que podem ser
gerados por meio de varios tipos de aerossdis pressurizados
de dose medida, nebulisadores ou insufladores), retal e té-
pico (incluindo dérmico, bucal, sublingual e intra-ocular),
embora a rotina mais adequada possa depender, por exemplo,
da condigdo do recipiente e do medicamento em questdo. As
formula¢des podem ser apresentadas convenientemente na forma
de dosagem de unidade e podem ser preparadas bem por quais-
quer dos métodos conhecidos na técnica de farméacia. Todos
0s métodos incluem a etapé de levar o ingrediente ativo em
associacdo com o veiculo que constitui um ou mais ingredien-
tes adicionais. Em geral as formulag¢des sdo preparadas uni-
formemente e intimamente levando-se em associacdo o ingredi-
ente ativo com veiculos liquidos ou veiculos sdélidos fina-
mente divididos ou ambos e entdo, se necessadrio, moldar o

produto na formulacdo desejada.
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As formulagdes de uso na presente invencdo adequa-
das para administracdo oral podem ser apresentadas como uni-
dades discretas tal como céapsulas, sinetes ou comprimidos
cada contendo uma quantidade predeterminada do ingrediente
ativo; como um pd ou grdnulos; como uma solucdo ou uma sSus-
pensdo em um liquido aquoso ou um liquido ndo aquoso; ou co-
mo uma emulsdo liquida de 6leo em agua ou uma emulsdo liqui-
da de agua em 6leo. O ingrediente ativo também pode ser a-
presentado como um bolo, eletudrio ou pasta.

Um comprimido pode ser feito por compressdo ou mo-
delagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes adicio-
nais. Os comprimiQos prepsados(podem ser preparados compri-
mindo-se em uma maquina adequada o ingrediente ativo em uma
forma de fluxo livre, tal como um pé ou granulos, opcional-
mente misturados com um agente aglutinante, lubrificante,
diluente inerte, tensoativo ou dispersante. Os comprimidos
modelados podem ser feitos moldando em uma maquina adequada
uma mistura do composto em pdé umedecida com um diluente 1i-
quido inerte. Os comprimidos podem opcionalmente ser reves-
tidos ou marcados, e podem ser formulados para fornecer 1li-
beragdo lenta ou controlada do ingrediente ativo nele.

As formulag¢des para administracdo parenteral in-
cluem solucdes de injecdo estéreis aquosas e ndo aquosas que
podem conter anti-oxidantes, tampdes, bacteriostdticos e so-
lutos que tornam a formulagdo isotdénica com o sangue do re-
cipiente pretendido; e suspensdes estéreis aquosas e ndo a-
quosas que podem incluir agentes de suspensdo e agentes es-

pessantes. As formulagdes podem ser apresentadas em recipi-
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entes de dose de unidade ou multi-dose, por exemplo ampolas
e frascos lacrados, e podem ser armazenadas em uma condicdo
secada por congelamento (liofilizada) requerendo somente a
adigcdo do veiculo liquido estéril, por exemplo, salino ou
dgua para injecdo, imediatamente antes de uso. As solug¢des
e suspensdes de injecdo extempordneas podem estar preparadas
de pos, grénulos e comprimidos estéreis do tipo previamente
descrito.

As composigdes de pd seco para liberacgdo tépica ao
pulmdo por inalagdo podem, por exemplo, ser apresentadas em
cadpsulas e cartuchos de, por exemplo, gelatina, ou bolhas
de, por exemplo, chapa de aluminio laminada, para uso em um
inalador ou insuflador. As formulagdes de mistura de pd ge-
ralmente contém uma mistura de pd para inalagdo do composto
da invengdo e uma base de pd adequada (substéncia de veicu-
lo/diluente/excipiente) tal como mono-, di- ou poli-
sacarideos (por exemplo, lactose ou amido). O uso de lacto-
se é preferido.

As'composigées de pulverizagdo para liberacdo toé-
pica ao pulmdo podem, por exemplo, ser formuladas por inala-
cao como solugdes ou suspensdes aquosas ou como aerossodis
liberados de bolsas pressurizadas, tal como um inalador de
dose medida, com o uso de um propulsor liquidificado adequa-
do. As composic¢des de aerossol adequadas para inalagdo po-
dem ser ou uma suspensdo ou uma solucdo e geralmente contém
o composto da fdérmula (I) opcionalmente em combinacd3o com
outro ingrediente terapeuticamente ativo e um propulsor ade-

quado tal como um clorofluorocarboneto contendo hidrogénio
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ou fluorocarboneto ou misturas destes, particularmente hi-
drofluoroalcanos, por exemplo, diclorodifluorometano, tri-
clorofluorometano, diclorotetra-fluoroetano, especialmente
1,1 ,1 ,2-tetrafluoroetano, 1,1 ,1 ,2,3,3, 3-heptafluoro-n-
propano ou uma mistura destes. Também pode ser usado géas
carbdénico ou outro gas adequado como propulsor. A composi-
¢ao de aerossol pode ser livre de excipiente ou pode opcio-
nalmente conter excipientes de formulagdo adicional bem co-
nhecidos na técnica, tal como tensoativos, por exemplo, &ci-
do oléico ou lecitina e cosolventes, por exemplo, etanol.
As formulacgdes pressurizadas geralmente serdo retidas em um
canister (por exgmplo,iumicanisterﬁdg aluminio) fechado com
uma valvula (por exemplo, uma valvula de medicdo) e enchido
em um acionador fornecido com um bocal.

Os medicamentos para administracdo por inalacéo
desejavelmente tém um tamanho de particula controlado. 0
tamanho de particula ideal para inalag¢do no sistema bronqui-
al normalmente é 1-10 um, preferivelmente 2-5 um. As parti-
culas tendo um tamanho acima de 20 um sdo geralmente muito
grandes quando inaladas para alcangar as vias aéreas peque-
nas. Para alcangar estes tamanhos de particula, as particu-
las do ingrediente ativo quando produzidas podem ser de ta-

manho reduzido por meios convencionais, por exemplo, por mi-

cronizagdo. A fracdo desejada pode ser separada ou por
classificagdo por ar ou peneiramento. Preferivelmente, as
particulas serdo cristalinas. Quando um excipiente, tal co-

mo lactose, €& empregado, geralmente, o tamanho de particula

do excipiente sera muito maior do que o medicamento inalado
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na presente invencgéo. Quando o excipiente é lactose, ela
tipicamente estard presente como lactose moida, onde nédo
mais do que 85% de particulas de lactose terdo um MMD de 60-
90 um e ndo menos do que 15% terdo um MMD de menos do que 15
um.

As pulverizag¢des intranasais podem ser formuladas
com veiculos aquosos ou ndo aquosos com a adicdo de agentes
tal como agentes espessantes, sais de tampdo ou Acido ou &l-
cali para ajustar o pH, agentes de ajuste de isotonicidade
ou anti-oxidantes.

As solugbes para inalagdo por nebulizacdo podem

ser formuladas com um veiculo aquoso com a adigdo de agentes

tal como &acido ou alcali, sais de tampdo, agentes de ajusta
de isotonicidade ou antimicrobianos. Eles podem ser este-
rilizados por filtracdo ou aquecimento em uma autoclave, ou
apresentados como um produto ndo estéril.

As formulacgdes para administragdo retal podem ser
apresentadas como um supositério com os veiculos habituais,
tal como manteiga de cacau ou polietileno glicol.

As’formulagées para administracdo tépica na boca,
por exemplo, bucalmente ou sublingualmente, incluem pasti-
lhas compreendendo o ingrediente ativo em uma base flavori-
zada tal como sacarose e acacia ou tragacanto, e pastilhas
compreendendo ingrediente ativo em uma base, tal como gela-
tina e glicerina ou sacarose e acacia.

Deveria ser entendido que além dos ingredientes
particularmente mencionados acima, as formulacdes desta in-

vencdo podem incluir outros agentes convencionais na técnica
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gue leva em consideracdo o tipo de formulacdo em questéo,
por exemplo, aquelas adequadas para administracdo oral podem
incluir os agentes flavorizantes.

Onde o agonista de PPAR-gama é rosiglitazona ou
pioglitazona, as combinagdes sdo formuladas preferivelmente
para administragdo oral, em particular como um comprimido.

Levando em conta as emissdes cognitivas associadas
com MCI, AD ou outras deméncias, pode ser desejdvel que o
agonista de PPAR-gama seja formulado para liberagdo conti-
nua, assim reduzindo a freqiiéncia exigida de administracéo
(por exemplo, para uma unica dose didria).

Quqndo oragon;staide PPAR-gama é rosiglitazona, as
formulagcdes de liberacgdo prolongada, por exemplo, do tipo
descrito em WO05/013935 sdo particularmente adequadas (embo-
ra estas formulagdes também possam ser aplicadas a outros
agonistas de PPAR-gama). Os comprimidos descritos aqui séo
compreendidos de um nucleo que contém duas composicdes ati-
vas diferentes, uma formulacdo de liberacdo imediata e uma
formulacdo de liberacdo modificada. Além disso, o comprimi-
do é cercado por uma camada de metilcelulose de hidroxipro-
pila (HPMC) através da qual dois buracos penetram, um para o
depbésito de liberacgdo imediata e um para o depdsito de libe-
ragdao modificada. A disposic¢do garante uma dissolucdo alta-
mente controlada da rosiglitazona. Um unico comprimido de 2
mg, 4 mg ou 8 mg (por exemplo, 8 mg) pode, por exemplo, ser
administrado uma vez por dia.

Desse modo, € fornecido como um aspecto da inven-

cao um método, agonista de PPAR-gama, uso ou kit como des-
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crito previamente, onde o agonista de PPAR-gama é apresenta-
do como um comprimido de liberacdo prolongada compreendendo
um nucleo que contém um depdésito de uma formulacdo de libe-
racdo imediata e um depdsito de uma formulacdo de liberacao
modificada. Em particular, 1la4 é fornecido um método, ago-
nista de PPAR—gama, uso ou kit onde, o referido comprimido é
cercado por um revestimento, por exemplo, de HPMC pelo qual
0s buracos penetram; pelo menos um (por exemplo, um) gque pe-
netra para o depdsito de liberacdo imediata e pelo menos um
(por exemplo, um) gue penetra para o depdsito de liberagéo
modificada.

Um cormp?r:'grmimdo” de liberagdo prolongada de 8mg de
rosiglitazona deste tipo pode tipicamente conter 3mg de ro-
siglitazona no depdésito de liberacdo imediata e Smg de rosi-
glitazono no depdésito de liberacdo modificada. Um comprimi-
do de liberacdo prolongada de 4mg de rosiglitazona deste ti-
po pode tipicamente conter 1,5mg de rosiglitazona no depdsi-
to de liberagdo imediata e 2,5mg de rosiglitazona no depdsi-
to de liberagdo modificada. Um comprimido de liberagdo pro-
longada de 2mg de rosiglitazone deste tipo pode tipicamente
conter 0,75mg de rosiglitazona no depdésito de liberacdo ime-
diata e 1 ,25mg de rosiglitazona no depdsito de liberacéo
modificada.

As doses diarias adequadas de agonista de PPAR-
gama serdo evidentes para aqueles versados na técnica e de-
penderao do agonista de PPAR-gama particular que foi esco-
lhido. Por exemplo, no caso de rosiglitazona, a dose diaria

estard tipicamente na faixa de 0,01 mg a 12 mg (por exemplo,
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2 mg, 4 mg ou 8 mg diariamente). Uma dose diadria de 8 mg ou
mais do que 8mg pode ser especialmente adequada.

No contexto do pedido da presente invencdo para
heterozigotos de APOE4, a administracdo de doses mais altas
de rosiglitazona (por exemplo, 4mg ou mais, por exemplo, 4mg
ou 8mg) pareceria ser vantajosa.

O agonista de PPAR-gama de uso na presente inven-
cdo pode ser administrado em combinacdo com um ou mais medi-
camentos adicionais de uso para o tratamento ou prevencdo da
doenca de Alzheimer. Outros medicamenﬁos para o tratamento
ou prevengdo da doenca de Alzheimer incluem inibidores de
colinesterase (pprrege@p;o( tacrina, galantamina, rivastiga-
mina ou donepezil) e inibidores de NMDA (por exemplo, meman-—
tina). O agonista de PPAR-gama de uso na presente invencéao
pode ser administrado em combinacdo com um ou mais medica-
mentos adicionais de uso para o tratamento ou prevencao de
outras deméncias. Outros medicamentos adicionais incluem
farmacos antiinflamatdérios ndo esteroidais (NSAIDs) tal como
naproxeno, ibuprofeno, diclofenac, indometacina, nabumetona,
piroxicam, celecoxib e aspirina. Outros medicamentos que
podem ser combinados com o agonista de PPAR-gama na presente
invengdo incluem inibidores de HMG-CoA reductase, tal como
estatinas (por exemplo, simvastatina (Zocor), atovastatina
(Lipitor), rosuvastatina (Crestor), fluvastatina (Lescol)).

A combinagdo do agonista de PPAR-gama de uso na
presente invencdo (particularmente rosiglitazona, por exem-
plo, maleato de rosiglitazona) com donepezil (por exemplo,

cloridrato de donepezil), pode ser de interesse particular.
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Dependendo dos medicamentos individuais utilizados
em uma terapia de combinacdo para administracdo simulténea,
eles podem ser formulados em combinacdo (onde uma formulacdo
estavel pode ser preparada e onde os regimes de dosagem de-
sejados sdo compativeis) ou os medicamentos podem ser formu-
lados separadamente (para administracdo concomitante ou se-
parada, pelas mesmas rotinas ou rotinas alternativas).

Serd entendido que os métodos e usos da invencdo
podem ser empregados em profilaxia como também (mais adequa-
damente) no tratamento de individuos que sofrem de comprome-
timento cognitivo moderado, doenca de Alzheimer ou outras

deméncias. i
O termo administrag¢do simulténea como usado aqui
em relagdo a administracdo de medicamentos se refere & admi-
nistragdo de medicamentos tal que os medicamentos individu-
als estejam ao mesmo tempo presentes dentro de um individuo.
Além da administragdo concomitante de medicamentos (pelas
mesmas ou rotinas alternativas), a administracdo simulténea
pode incluir a administracgdo dos medicamentos (pelas mesmas
ou uma rotina alternativa) em tempos diferentes.

EXEMPLOS

Exemplo 1 - Preparacgdo de comprimidos de liberacdao
prolongada de maleato de rosiglitazona

Os comprimidos de liberacdo prolongada contendo 2
mg, 4 mg ou 8 mg do agonista de PPAR-gama rosiglitazona (na
forma do sai de maleato) foram preparados de acordo com os
métodos descritos em WO05/013935 (correspondendo ao Exemplo

3).
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(a) Comprimido de liberacdo prolongada de rosigli-

tazone de 2 mg

Um nucleo foi formado das seguintes composigdes:
Tabela 2 - Primeira composigdo do comprimido de

rosiglitazona de 2 mg (camada de liberacdo imediata).

Componente Proporcgao (% em pe-
so/peso)

Rosiglitazona

(como sal maleato) 1,99

Lactose 97,48

Oxido de ferro ama-|0,03

relo

Estearato de magné-|0,5

sio

Tabela 3 - Segunda composigdo do comprimido de ro-

siglitazona de 2 mg (camada de liberacdo modificada).

Componente Proporcdo (% em pe-
so/peso)
Rosiglitazona 1,1

(como sal maleato)

HPMC 30,0

Lactose 66,9

Oxido de ferro ama-0,5

relo

Estearato de magné-|1,5

sio
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por compressdo para formar comprimidos de bicamada
coéncavos normais de 7 mm de 200 mg (50 mg da camada de libe-
racao imediata e 150 mg da camada de liberacdo modificada).

Os nucleos do comprimido foram cobertos com uma
sub-cobertura com base em HPMC e uma resina de polimetacri-
lato soluvel em pH 5,5 para um peso total de 217,3 mg.

Uma abertura de diadmetro de 3,0 mm foi perfurada
pelo revestimento em cada das duas superficies primérias dos
niacleos cobertos para expor a superficie do nucleo.

O comprimido final conteve 2 mg de rosiglitazona -
0,75 mg de rosiglitazona na camada de liberacdo imediata e
1,25 mg de rosiglitazonaina camada de liberacdo modificada.

(b) Comprimido de liberacdo prolongada de 4 mg de

rosiglitazona

Um nucleo foi formado das seguintes composicdes:
Tabela 4 - Primeira composicdo de comprimido de

rosiglitazona de 4 mg (camada de liberacdo imediata).

Componente Proporcgao (3 em pe-
so/peso)
Rosiglitazona 3,98

(como sal maleato)

Lactose 95,49

Oxido de ferro ama-|0,03

relo

Estearato de magné-|0,5

sio

Tabela 5 - Segunda composicdo de comprimido de ro-
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siglitazona de 4 mg (camada de liberacdo modificada).

Componente Proporg¢ao (3 em pe-
so/peso)
Rosiglitazona 2,2

(como sal maleato)

HPMC 30,0

Lactose 65,8

Oxido de ferro ama-|0,5

relo

Estearato de magné-|1,5

sio R i

por compressdo para formar comprimidos de bicamada
cdncavos normais de 7 mm de 200 mg (50 mg da camada de libe-
racdo imediata e 150 mg da camada de liberacdo modificada).

Os nucleos do comprimido foram cobertos com uma
sub-cobertura com base em HPMC e uma resina de polimetacri-
lato soluvel em pH 5,5 para um peso total de 217,3 mg.

Uma abertura de didmetro de 3,0 mm foi perfurada
pelo revestimento em cada das duas superficies primarias dos
nucleos cobertos para expor a superficie do nucleo.

O comprimido final conteve 4 mg de rosiglitazona -
1,5 mg de rosiglitazona na camada de liberacdo imediata e
2,5 mg de rosiglitazona na camada de liberacdo modificada.

(a) Comprimido de liberacdo prolongada de maleato
de rosiglitazona de 8 mg

Um nucleo foi formado das seguintes composigdes:

Tabela 6 - Primeira composicdo de comprimido de
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rosiglitazona de 8 mg
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(camada de liberacdo imediata).

siglitazona de 8 mg

Componente Proporg¢ao (3 em pe-
so/peso)
Rosiglitazona 7,95
(como sal de malea-
to)
Lactose 91,52
Oxido de ferro ama-|0,03
relo
Estearato de magné-|0,5
sio T
Tabela 7 - Segunda composicdo de comprimido de ro-

(camada de liberacdo modificada).

Componente Proporgdo (3 em pe-
so/peso)

Rosiglitazona 4,4

(como sal de malea-

to)

HPMC 30,0

Lactose 63,6

Oxido de ferro ama-|0,5

relo

Estearato de magné-|1,5

sio

por compressdo para formar comprimidos de bicamada

cébncavos normais de 7 mm de 200 mg

(50 mg da camada de libe-
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ragao imediata e 150 mg da camada de liberacdo modificada).

Os nucleos do comprimido foram cobertos com uma
sub-cobertura com base em HPMC e uma resina de polimetacri-
lato soltvel em pHv5,5 para um peso total de 217,3 mg.

Uma abertura de didmetro de 3,0 mm foi perfurada
pelo revestimento em cada das duas superficies primarias dos
nucleos cobertos para expor a superficie do nucleo.

O comprimido final conteve 8 mg de rosiglitazona -
3 mg de rosiglitazona na camada de liberacdo imediata e 5 mg
de rosiglitazona na camada de liberacdo modificada.

Exemplo 2 - Efeito do tratamento de agonista de
PPAR-gama (maleato rder.;osiglitagoga{ em ADAS-cog e CIBIC+
hos pacientes de Alzheimer.

Método

A analise para a intencdo total de tratar (ITT)
populacdo foi realizada em 511 individuos que foram alocados
fortuitamente em um dos quatro regimes'de tratamento especi-
ficos. A analise de Genotipagem foi realizada em 63%
(323/511) da populacdo de ITT.

A populagdo de paciente incluiu machos e fémeas
Caucasianos entre 50-85 anos de idade que tinha sido diag-
nosticados com AD brando a moderado, ndo estavam recebendo
qualquer medicamento que poderia prejudicar o estudo adver-
samente (por exemplo, agonistas de PPAR-gamma ou medicamen-—
tos de AD convencionais) ou tiveram qualquer outra doenca
potencialmente prejudicial (por exemplo, diabetes ou distur-
bios psiquidtricos principais).

Os pacientes receberam ou placebo ou um dos trés
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niveis de dosagem de rosiglitazone de liberacdo prolongada
fornecida uma vez diariamente (comprimidos de 2 mg, 4 mg e 8
mg como descrito no Exemplo 1). Os pacientes foram examina-
dos que usa a Escala de Avaliagcdo de Doenca de Alzheimer
cognitiva (ADAS-cog; para informacdo adicional veja Rosen WG
e outros, Am. J. Psychiatry J., 1984 141 :1356-1364) e a Im-
pressdao Com Base na Entrevista com Médico de alteracdo com
informagdo do acompanhante (CIBIC+; para informacdo adicio-
nal veja, Knopman DS e outros, Neurology 1994 44: 2315-
2321); e avaliacgdes secundarias foram realizadas que usa: a

Avaliagdao de Inaptiddo para Deméncia (DAD, para informacdo

. adicional veja, Gelinas L e outros, Am. J. Occup Ther 1999

53: 471 -81) e o teste do Inventor Neuropsiquidtrico (NPI,
para informa¢des adicionais veja, Cummings e outros (1994)

Neurology 44, 2308-2314) no comego do estudo (linha de refe-

réncia) e durante o curso do estudo (apds 8, 16 e 24 semanas

de tratamento).

O gendétipo de APOE foi determinado que usa o méto-
do com base em PCR de TagMan de McLeod e outros 2001 infra.

Todas as estatisticas refletem as medigdes do Ul-
timo avanco conduzido de avaliacdo observado (LOCF).

As Tabelas 8 e 9 resumem os detalhes de idade e

sexo do genotipado e populac¢des de ITT totais por regime de

tratamento.
Tabela 8 - Sumédrio da populacdo genotipada.
Placebo | Rosi- Rosigli- Rosigli- | Total
N=122 | glita- | tazona tazona N=323

zona dmg 8mg
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2mg N=130 N=80
N=127
Ida- |Meio |71,2 70 68,8 70,5 70,1
de (SD) (8,94) (8,58) (9,56) (8,02) (8,79)
Sexo | Femi- |51 53 47 54 205
nino (65%) (62%) (59%) (68%) (63%)
Mas- |27 32 33 26 118
culi- | (35%) (38%) (41%) (33%) (37%)
no
Tabela 9 - Sumario da populacgdo com intencdo total
de tratar.
Pla- | Rosigli- Rosigli- Rosigli- | Total
cebo | tazona tazona tazona N=511
N=12 |2mg dmg 8mg
2 N=127 N=130 N=80
Ida- |Meio 71,8 |70,9 69,7 | 70,5 70,7
de (SD) (8,é (8,46) (8,97) (8,47) (8,55)
3)
Sexo | Femini- | 77 71 73 87 308
no (63% (56%) (56%) (66%) (60%)
)
Mascu- | 45 56 57 45 203
lino (37% (44%) (44%) (34%) (40%)
)
Resultados

cores mais elevados indicam funcdo cognitiva reduzida.

Deveria ser notado que no caso de ADAS-cog oOs es-

Uma
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mudanca negativa da linha de referéncia durante o curso do
estudo entdo mostra uma melhora, e uma mudanca positiva da
linha de referéncia mostra declinio. Semelhantemente uma
diferenca de tratamento negativo mostra que o tratamento re-
sultou na melhora relativa ao placebo e uma diferenca de
tratamento positivo mostra qué 0 tratamento resultou em de-
clinio relativo ao placebo.

Os escores de CIBIC+ mais altas indicam um nivel
mais elevado de declinio com escores abaixo‘de 4 gque denotam
0 melhora clinica, e escores acima de 4 que denotam o decli-
nio clinico. Uma diferenca de tratamento CIBIC+ negativo
entéqgmostrg que grtratgmentqwresulgou em uma melhorairela—
tivo ao placebo e uma diferenca de tratamento positivd mos-
tra que o tratamento resultou em declinio relativo ao place-
bo.

(1) Populacdo de ITT

A Tabela 10 resume a mudanca ajustada ao modelo em
ADAS-cog da linha de referéncia e os resultados de CIBIC+ no
final da experiéncia de 24 semanas para cada dos quatro re-
gimes de tratamento na populacdo de ITT. A Figura 1 mostra
a mudanca de ADAS-cog ajustada ao modelo de linha de refe-
réncia na populagdo de ITT durante o curso do estudo (as a-
nadlises incluiram ajustes para efeitos do escore de linha de
referéncia, pais, avaliacdo do exame do estado mini mental e
indice de massa corporal de linha de referéncia).

Os dados de ADAS-cog na Tabela 10 e Figura 1 su-
portam uma tendéncia de melhora clinica (isto é, uma mudanca

negativa da linha de referéncia) como resultado do tratamen-
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to que usa a rosiglitazona de agonista de PPAR-gama. Em to-
dos os pontos de tempo h& uma melhora liquida na populacdo
de analisada como um todo. Porém andlise estatistica do e-
feito de tratamento de rosiglitazona em pacientes AD indica
que esta tendéncia ndo é estatisticamente significante. Os
resultados de CIBIC+ ndo levaram a uma diferenca distingui-
vel entre os grupos de tratamento e placebo em 24 semanas.
Tabela 10 - Sumdrio da mudanca de ADAS-cog ajusta-
da ao modelo de linha de referéncia apds 24 semanas por gru-

po de tratamento (LOCF - populacdo de ITT).

Varidvel | Regime d¢ AMeio LS |Diferenca  de|P-valor

o 7‘ffatamento (SE) Tratamento para dife-
(95% de 1limi- | renca de
tes de confi- |tratamento
dencia)

Rosi -Placebo

ADAS-cog | Placebo -0,4
(n=122) (0,55) 0,25 (-1,19, | 0,74
Rosi 2mg | -0, 2 1,68) 0,52
(n=126) (0,54) -0,46 (-1,90, 0,71
Rosi 4mg | -0, 9 0,97)
(n=128) (0,54) -0,27 (-1,70,
Rosi 8mg | -0,7 1,16)

(n=130) (0,53)




10

47

de 2 individuos adicionais)
minagdo de alelo APOE4 nosrgepétipps da populagédo.
hesvde“£ré£éﬁéﬁto foram alocados antes da determinacdo de
alelo APOE4,
cdo de fendétipos entre os varios agrupamentos como um resul-
tado do calculo da média estatistica,

nétipos menos prevalecentes mostrem algum agrupamento

exemplo,

A Tabela 11 e Tabela 1lla

apesar disto,

no grupo tratamento de 8 mg de rosiglitazona).

Tabela 11 -

grupo de tratamento.

CIBIC. Placebo 4,0
(n=122) (0,10) -0,16 (-0,44, |0,23
Rosi 2mg | 3,8 0,11) 0,24
(n=126) (0,10) -0,16 (-0,43, |0,11
Rosi dmg | 3,8 0,11)
(n=128) (0,10) -0,22 (-0,49,
Rosi 8mg | 3,8 0,05)
(n=130) (0,10)
(ii) Populacido Genotipada

(que refletem a incluséo

indicam os resultados da deter-

geralmente ha uma boa distribui-

embora alguns dos fe-

uma proporcdo grande dos homozigotos de APOE4 esté

Sumario do estado de alelo APOE por

Placebo [ Rosi Rosi Rosi Total
N=78 2mg 4mg 8mg N=323
N=85 N=80 N=80
Gendétipo | N 78 85 79 78 320
de APOE 4,4 | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
3,415 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 27 (8%

Os regi-

(por
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2,4 |27 31 27 (15%) 107
3,3 | (35%) (37%) (34%) 22 (33%)
2,33 (4%) 1 (1%) 1 (1%) (28%) T (2%)
2,2 |35 43 37 2 (3%) 150
(45%) (51%) (47%) 35 (47%)
8 (10%) |6 (7%) 7 (9%) (45%) 28 (9%)
0 0 1 (1%) 7 (9%) 1 (<1%)
0
Cépias 2 5 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 27 (8%)
de APCE4 |1 30 32 28 (15%) 114
0 (38%) (38%) (35%) 24 (36%)
43 49 45 | (31%) 179
- ;5;%) (58%) (57%) 42 (56%)
(54%)
Porte de | Sim | 35 36 34 36 141
APOE4 N&o | (45%) (42%) (43%) (46%) (44%)
43 49 45 42 179
(55%) (58%) (57%) (54%) (56%)

Tabela lla - Sumario de estado de alelo APOE por

grupo de tratamento.

Placebo | Rosi Rosi Rosi Total
N=78 2mg 4mg 8mg N=323
N=85 N=80 N=80
Gendtipo N 78 85 80 79" 322
de APOE 4,4 | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
3,45 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 27 (8%)
2,4 |27 31 28 (15%) 108
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3,3 | (35%) (37%) (35%) 22 (34%)
2,313 (4%) 1 (1%) |1 (1%) | (28%) 7 (29%)
2,235 43 37 2 (3%) {151
(45%) (51%) (46%) 36 (47%)
8 (10%) |6 (7%) |7 (9%) | (46%) 28 (9%)
0 0 1 (1%) |7 (9%) |1 (<1%)
0
Céopias de |2 5 (6%) 4 (5%) |6 (8%) |12 27 (8%)
APOEA4 1 30 32 28 (15%) 115
0 (38%) (38%) (36%) 24 (36%)
43 49 45 (30%) 180
(55%) (58%) | (56%) 43 | (56%)
| (54%)
Porte de { Sim | 35 36 35 36 142
APOE4 Nao | (45%) (42%) (44%) (46%) (44%)
43 49 - 45 43 180
(55%) (58%) (56%) (54%) (56%)

* nenhuma informacdo de gendtipo disponivel para
um individuo

Uma quebra da mudanga em ADAS-cog no final do es-
tudo de 24 semanas por estado de alelo de APOE e regime de
tratamento é mostrada na Tabela 12 abaixo.

Um teste provavelmente definido para interacdo en-
tre o estado do porte de APOE e mudanca de escore total de
ADAS-cog de linha de referéncia para semana 24 foi signifi-
(P = 0,0194).

cante O teste exploratdério subseqiiente reve-

lou que pacientes APOE4- (aqueles sem um alelo APOE4), apds

24 semanas, mostraram uma tendéncia geral de melhora na fun-
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¢do cognitiva como resultado de tratamento com o agonista de
PPAR-gama rosiglitazona, havendo evidéncia que esta melhora
foi devido ao tratamento na dosagem mais alta de rosiglita-
zone de 8 mg comparado com placebo (P =0,027).

Os heterozigotos de APOE4 (aqueles com um unico
alelo APOE4) n&o mostram nenhuma tendéncia reconhecivel.
Embora hd algum declinio no grupo recebendo 2 mg de rosigli-
tazona, ambos os regimes de dose de 4 mg e 8 mg mostram pe-
quena mudang¢a, e nenhum dos pontos sdo individualmente sig-
nificantes apdés 24 semanas de tratamento.

Homozigotos de APOE4 (aqueles com dois alelos de

APOE4) mostram uma mudanca positiva relativamente grande em

eséoreé de ADAé—coé como résulfado de tratamento de rosigli-
tazona. Havia alguma evidéncia que este declinio foi devido
ao tratamento de todos os trés niveis de dosagem apds 24 se-
manas de tratamento (P ndo ajustado < 0,05), embora os nume-
ros de amostra sejam pequenos. Porém, a extensdo de decli-
nio clinico como um resultado de tratamento diminui com ni-
vel de dosagem crescente. Nao esta claro se o declinio cli-
nico no grupo tratado é devido a rosiglitazona ou devido a
progressdo natural da doenca de Alzheimer.

Tabela 12 - Sumdrio de mudanca de ADAS-cog ajusta-
da ao modelo de linha de referéncia apdés 24 semanas por es-
tado de alelo APOE4 e grupo de tratamento (populagdo de ITT

PGx) .

Varid- | Regime de | Meio LS Diferenca de | P-valor

vel tratamento (SE) tratamento (90% | para
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de limites de|Dife-
confidéncia) renca
Rosi -Placebo de tra-
tamento
Placebo 1,01
(n=43) (0,95) -2,39 (-4,43, -10,74
Rosi 2mg | -1, 38 0,36) 0,52
(n=49) | (0,90) -2,26 (-4,32, -1]0,71
Rosi dmg | -1,25 0,20)
(n=45) (0,90) -2,86 (-4,98, -
Rosi 8mg | -1, 85 0,74)
(n=42) (0,94)
7Elacego i —di57 7 7
(n=30) (1,10) 2,59 (0,10, { 0,23
Rosi 2mg | 2,02 5,08) 0,24
(n=32) (1,10) 0,36 (-2,18, 10,11
Rosi dmg | -0, 21 2,90)
(n=28) (1,15) 0,23 (-2,42,
Rosi 8mg | -0, 34 2,87)
(n=24) (1,25)
Placebo -4,58
(n=5) (2,70) 10,26 (3,64, | 0,011
Rosi 2mg | 5,67 16,87) 0,033
(n=4) (2,98) 7,75 (1,79, | 0,041
Rosi 4dmg | 3,16 13,71)
(n=6) (2,44) 6,50 (1,28,
Rosi 8mg | 1,91 11,71)
(n=12) (1,73)
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Figura 2 mostra um plote da mudangca de ADAS-cog
ajustada ao modelo de linha de referéncia na populagao ana-
lisada por regime de tratamento e estado de alelo APOE (vei-
culos de 1 ou 2 alelos APOE4 sendo mostrados juntos). A Fi-
gura 3 mostra um plote no qual os dados nos heterozigotos de
APOE4 (indicados por 'Het E4+’) foram separados dos dados
nos homozigotos de APOE4 (indicado por 'Homo E4+7).

Uma tendéncia clara da melhora cognitiva como um
resultado do tratamento de rosiglitazona é particularmente
evidente nos individuos APOE4-. Em todos os pontos de tempo
(8, 16 e 24 semanas) o grupo de placebo mostra um declinio
continuado na funcdo cognitiva, considerando que aqueles
trataddgwcmn 2 ﬁé; 4 mg oaﬂé mg dorégonista dé PPAR—gaﬁa
mostram melhora acentuada.

A situacdo com respeito aos individuos de APOE4+ é
menos clara. .Apds 8 semanas de tratamento, aqueles receben-
do placebo mostram um declinio leve na fungdo cognitiva, ao
mesmo tempo em que todos aqueles recebendo rosiglitazona (2
mg, 4 mg ou 8 mg) mostram melhora.

Apbs 16 semanas de tratamento aqueles recebendo
placebo mostram um declinio continuado na funcdo cognitiva,
embora o tratamento com 4 mg e 8 mg mostre o mesmo ou melhor
estado clinico. O tratamento com 2 mg de rosiglitazona mos-
tra um declinio maior do que o placebo. Finalmente, apds 24
semanas de tratamento, uma melhora grande e surpreendente em
portadores de APOE4 recebendo placebo é observada. Esta me-
lhora evidente pode ter sido influenciada por um numero pe-

queno de individuos com melhoras inesperadas e grandes em
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escores de ADAS~-cog. Todas as trés armas de tratamentos de
rosiglitazona acabam com um declinio clinico, e como um re-
sultado da melhora incomum na arma de placebo neste ponto de
tempo, o tratamento de rosiglitazona parece descrever um de-
clinio clinico comparado ao placebo. E possivel que o de-
clinio clinico observou em alguns grupos de APOE4+ seja de-
vido ao curso clinico natural de AD.

A Figura 3 mostra os resultados para os heterozi-
gotos de APOE4 separados daqueles para os homozigotos de
APOE4. Embora o numero de homozigotos de APOE4 seja peque-
no, pode ser visto que considerando que todos os homozigotos

de APOE4 tratados com rosiglitazona sofreram um declinio

&linico, 6émﬁeteroziéétg; de APOE!rque recebé?éﬁ as doses
mais éltas de rosiglitazona (4, 8 mg) permaneceram préximos
da linha de referéncia durante o curso do estudo.

Resultados semelhantes foram identificados que usa
o teste de Avaliacdo de Inaptiddo para Deméncia (DAD) (Geli-
nas L e outros, Am. J. Occup Ther 1999 53: 471 -81). Um
teste provavelmente definido para interacdo entre o estado
do porte de APOE4 e escores de DAD na semana 24 foil signifi-
cante (P = 0,006). O teste subseqliente demonstrou um padréo
de resultados que sdo qualitativamente semelhantes aquele
para ADAS-cog: isto é, individuos APOE4- demonstraram melho-
ra em DAD, considerando que os individuos de APOE4+ ndo de-
monstraram nenhuma melhora.

Resultados semelhantes foram identificados que usa
o teste de Inventor Neuropsiquiatrico (NPI) (Cummings e ou-

tros (1994) Neurology 44, 2308-2314). Um teste provavelmen-
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te definido para interag¢do entre estado de porte de APOE4 e
escores de NPI na semana 24 foi significante (P = 0,086). O
teste subseqiiente demonstrou um padrdo de resultados que séo
qualitativamente semelhantes aquele para ADAS-cog: isto §é,
individuos APOE4- demonstraram melhora em NPI, considerando
gue individuos de APOE4+ ndo demonstraram nenhuma melhora.

A Tabela 13 e Tabela 13a (que é uma andlise atua-
lizada que leva em conta individuos adicionais) mostram os
resultados de CIBIC+ apds 24 semanas, separados por estado
de alelo APOE4 e regime de tratamento. Nao houve nenhuma
evidéncia de uma interacdo entre o tratamento e cdpias de
APOE4, assim as diferengas descritas abaixo entre os subgru-
ﬁos sdo prové%gis serem devido ao erro aleatério no ld&ér de
qualquer efeito diferencial.

Os pacientes APOE4- (aqueles sem um alelo APOE4)
todos mostram melhora leve durante o periodo de 24 semanas,
com a maior melhora observada no grupo tratado com 2 mg de
rosiglitazona (P =0,052 ndo adaptado).

Heterozigotos de APOE4 (aqueles com um unico alelo
APOE4) mostram um declinio no grupo tratado com 2 mg de ro-
siglitazona (P =0,056). Menos declinio é mostrado no grupo
recebendo 4 mg de rosiglitazona e uma melhora leve é vista
no grupo recebendo 8 mg de rosiglitazona (embora nenhuma
comparagdao se aproxime da significéncia na andlise explora-
téria).

Os homozigotos de APOE4 (aqueles com dois alelos
de APOE4) todos mostraram melhora leve no CIBIC+ em trata-

mento durante 24 semanas comparado com placebo, embora a ex-
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tensao da melhora tenha diminuido com a dosagem de tratamen-
to.

Tabela 13 - Sumdrio de CIBIC+ ajustado ao modelo
apés 24 semanas por estado de alelo APOE4 e grupo de trata-

mento (populacdo de ITT PGxXx).

Varia- | Regime de | Meio LS Diferenga de | P-valor
vel tratamento (SE) tratamento de . di-
(90% de limites | ferenca
de confidéncia) de tra-
Rosi -Placebo tamento
0 Placebo 3,95
- (n=41)7 - (0,19) ”.—0,49 (—0,89,7-— 0,051
Rosi 2mg | 3,47 0,08) 0,44
(n=45) (0,18) -0,19 (-0,60, -]0,44
Rosi dmg | 3,76 0,22)
(n=43) (0,18) -0,19 (-0,61, -
Rosi 8mg | 3,76 0,22)
(n=42) (0,18)
1 Placebo 3,88
(n=28) (0,22) 0,59 (0,08, 10,056
Rosi 2mg | 4,47 1,11) 0,45
(n=28) (0,23) 0,23 (-0,28, | 0,54
Rosi dmg | 4,11 0,74)
(n=25) (0,23) -0,20 (-0,73,
Rosi 8mg | 3, 68 0,34)
(n=23) (0,25)
2 Placebo 4,34
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(n=5) (0, 53) 0,92 (-2,20, | 0,24
Rosi 2mg | 3,42 0,37) 0,58
(n=4) (0,58) -0,39 (-1,55, 0,91
Rosi dmg | 3,95 0,77)

(n=6) (0,47) -0,07 (-1,08,

Rosi 8mg | 4,27 0,95)

(n=12) (0,34)

Tabela 13a - Sumdrio de CIBIC+ ajustado ao modelo
apds 24 semanas por estado de alelo APOE4 e grupo de trata-
mento (populacdo de ITT PGx).

Varia- | Regime de | Meio LS Diferenca de | P-valor
ve147 tgétamehto- . (SE& - tratamentb pafa
(95% de limites | Dife-
de confidéncia) renca
Rosi -Placebo de Tra-
tamento
0 Placebo 3,97
(n=43) (0,18) -0,46 (-0,85, -10,052
Rosi 2mg | 3,51 0,07) 0,37
(n=49) (0,17) -0,22 (-0,62, -|0,38
Rosi 4mg | 3,75. 0,18)
(n=44) (0,17) -0,22 (-0,62, -
Rosi 8mg | 3,75 0,19)
(n=43) (0,18)
1 Placebo 3,92
(n=30) (0,21) 0,39 (0,09, | 0,18
Rosi 2mg | 4,32 0,87) 0,88
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(n=31) (0,21) 0,04 (-0,44, { 0,48
Rosi 4dmg | 3,97 0,53)

(n=29) (0,22) -0,22 (-0,74,

Rosi 8mg | 3,70 0,29)

(n=23) (0,24)

2 Placebo 4,38

(n=5) (0,52) -0,91 (-2,19, 10,24
Rosi 2mg | 3,46 0,36) 0,52
(n=4) (0,57) -0,45 (-1,59, (0,89
Rosi dmg | 3,93 0,70)

(n=6) (0,47) -0,09 (-1,09,

Rosi 8mg | 4,29 0,92)
' (n=12) | (0,33

P-valor de interacdo de tratamento de cépias de
APOE4* = 0,21

Descricédo

Os resultados do Exemplo 2 mostram que tratamento
de pacientes AD que usa o agonista de PPAR-gama rosiglitazo-
na conduz a uma tendéncia ndo estatisticamente significante
para uma melhora geral na populacdo de ITT como um todo.

Na populacdo testada, houve evidéncia de uma me-
lhora cognitiva (como medido em ADAS-cog) em pacientes sem o
alelo APOE4 em rosiglitazona de 8 mg. A mudanca média de
placebo de durante 24 semanas em pacientes sem o alelo APOE4
em 8 mg de rosiglitazona foi -2,86, P=0,027.

Na populacdo testada, nd3o houve nenhuma evidéncia
de melhora cognitiva no tratamento (quando medido por ADAS-

cog) em pacientes que portam o alelo APOE4. Porém, a sepa-
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ragdo de pacientes que portam uma cdpia, daqueles que portam
duas cépias do alelo APOE4 sugere maior declinio cognitivo
(quando medido por ADAS-cog) em pacientes que portam duas
cbpias do alelo APOE4 (que pode, porém, ser devido a pro-
gressao natural da doenca no lugar de resposta a rosiglita-
zona) sem tendéncia notavel (por exemplo, possivel estabili-
zagcdo da funcgdo cognitiva) em pacientes que portam uma cdpia
do alelo APOEA4.

Todas as referéncias referidas neste pedido, in-
cluindo patentes e pedidos de patente, est&o aqui incorpora-
das por referéncia para a extensdo completa possivel. Ao
longo da especificacdo e das reivindicagdes que seguem, a
menos Que o contexto reqﬁeiré de outro modo, a'palavra 'com-
preender', e variagdes tal como 'compreende' e 'compreenden-
do', serdo pretendidas insinuar a inclusdo de um numero in-
teiro, etapa, grupo de numeros inteiros ou grupo de etapas
declarado, porém nao para a exclusdo de qualquer outro nume-
ro inteiro, etapa, grupo de numeros inteiros ou grupo de e-

tapas.
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REIVINDICACOES

1. Método para melhorar a funcdo cognitiva em um
individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, a doenca de Al-
zheimer ou outras deméncias, cujo individuo n&o é homozigoto
para o alelo de APOE4, CARACTERIZADO pelo fato de que com-
preende as etapas de:

(i) avaliar o individuo para determinar que o in-
dividuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4; e entdo

(ii) administrar uma quantidade segura e efetiva
de um agonista PPAR-gama ao referido individuo.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a etapa de avaliacdo (i) en-
volve determinar qué ¢ individuo é APOE4-.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a etapé de avaliagdo (i) en-
volve determinar que o individuo carrega uma Unica cépia do
alelo APOE4.

4. Método para avaliar um individuo sofrendo de ou
suscetivel a MCI, a doenca de Alzheimer ou outras deméncias
como um auxiliar na predicdo da resposta do individuo a ad-
ministracdo de um agonista PPAR-gama, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que compreende avaliar para determinar se o individuo
carrega zero ou uma cdépia do alelo APOEA4.

5. Método, de acordo com a reivindicacao 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que a avaliacdo envolve avaliar
para determinar se o individuo é APOE4-.

6. Método, de acordo com a reivindicacao 4,

CARACTERIZADO pelo fato de que a avaliacdo envolve avaliar
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para determinar se o individuo carrega uma unica cépia do
alelo APOEA4.

7. Método para melhorar a funcdo cognitiva em um
individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzhei-
mer ou outras deméncias, CARACTERIZADO pelo fato de que o
individuo foi predeterminado ndo ser homozigoto para o alelo
APOE4, cujo método inclui administrar uma quantidade segura
e efetiva de um agonista PPAR-gama ao referido individuo.

8. Agonista PPAR-gama para uso na melhora da fun-
gdo cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, a doenca de Alzheimer ou outras deméncias,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo foi predetermina-
do ndo ser homozigoto para o alelo APOE4.

9. Uso de um agonista PPAR-gama na melhora da fun-
¢do cognitiva em um individuo.sofrendo de ou suscetivel a
MCI, doenga de Alzheimer ou outras deméncias, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo foi predeterminado nd&o ser ho-
mozigoto para o alelo APOE4.

10. Uso de um agonista PPAR-gama na fabricacdo de
um medicamento para melhorar a fung¢do cognitiva em um indi-
viduo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer
ou outras deméncias, CARACTERIZADO pelo fato de que o indi-
viduo foi predeterminado ndo ser homozigoto para o alelo
APOEA4.

11. Método, agonista PPAR-gama ou uso de acordo
com qualquer uma das reivindicag¢des 7 a 10, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo foi predeterminado ser APOE4-.

12. Método, agonista PPAR-gama ou uso de acordo
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com qualquer uma das reivindicacgdes 7 a 10, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo foi predeterminado carregar uma
unica cépia do alelo APOEA4.

13. Método para melhorar a fungdo cognitiva em um
individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzhei-
mer ou outras deméncias, CARACTERIZADO pelo fato de que o
individuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4, cujo método
inclui administrar uma quantidade segura e efetiva de um a-
gonista PPAR-gama ao referido individuo.

14. Agonista PPAR-gama para uso na melhora da fun-
¢ao cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, a doenca de Alzheimer ou outras deméncias,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo ndo @ homozigoto
para o alelo APOEA4.

15. Uso de um agonista PPAR-gama para melhora da
fung¢ao cognitiva em um individuo sofrendo de ou suscetivel a
MCI, doenca de Alzheimer ou outras deméncias, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo ndo é homozigoto para o alelo
APQOE4.

16. Uso de um agonista PPAR-gama na fabricacdo de
um medicamento para melhorar a funcdo cognitiva em um indi-
viduo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer
ou outras deméncias, CARACTERIZADO pelo fato de que o indi-
viduo ndo é homozigoto para o alelo APOE4.

17. Método, agonista PPAR-gama ou uso de acordo
com qualgquer uma das reivindicacgdes 13 a 16, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo é APOE4-.

18. Método, agonista PPAR-gama ou uso de acordo
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com qualquer uma das reivindicacdes 13 a 16, CARACTERIZADO
pelo fato de que o individuo carrega uma unica cdépia do ale-
lo APOEA4.

19. Kit, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
(1) um agonista PPAR-gama e (ii) instrucdes que direcionam a
administragdo do agonista PPAR gama a um individuo que nao é
homozigoto para o alelo APOEA4.

20. Kit, de acordo com a reivindicacdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que as instrugdes direcionam a
administracdo do agonista PPAR gama a um individuo sofrendo
de ou suscetivel a MCI, doenca de Alzheimer ou outras demén-
cias, o qual ndo é homozigoto para o alelo APOEA4.

- 21. Kit, de acordo com a reivindicacdo. 19 ou rei-
vindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo
foi predeterminado ndo ser homozigoto para o alelo APOE4.

22. Kit, de acordo com a reivindicacdo 19 ou rei-
vindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo é
APOE4-.

23. Kit, de acordo com a reivindicacdo 19 ou rei-
vindicag¢do 20, CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo
carrega uma uUnica cépia do alelo de APOE4.

24. kit, de acordo com a reivindicacdo 21,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo fol predetermina-
do ser APOE4-.

25. Kit, de acordo com a reivindicacdo 21,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo foi predetermina-
do carregar uma unica cépia do alelo APOE4.

26. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
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cordo com qualquer uma das reivindicagdées 1 a 25,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo estad sofrendo de
MCI.

27. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer uma das reivindicagcées 1 a 25,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo estd sofrendo da
doenca de Alzheimer.

28. Método, agonista PPAR-gama, uso ou equipamento
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 27,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo ndo sofre de dia-
bete Tipo II.

29. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualdquer ~uma das ~ reivindicacgdes: 1 - a 27,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo ndo sofre de dia-
bete Tipo II.

30. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com gualquer uma das reivindicacdes 1 a 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agonista PPAR-gama é far-
glitazar.

31. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agonista PPAR-gama € uma
tiazolidinadiona.

32. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicagdo 31, CARACTERIZADO pelo fato de que
a tiazolidinadiona é pioglitazona.

33. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-

cordo com a reivindicagdo 31, CARACTERIZADO pelo fato de que
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a tiazolidinadiona ¢ rosiglitazona.

34. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicag¢do 33, CARACTERIZADO pelo fato de que
a rosiglitazona estd na forma de maleato de rosiglitazona.

35. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer uma das reivindicag¢des 33 ou 34,
CARACTERIZADO pelo fato de que a rosiglitazona é dada diari-
amente em um nivel de dosagem dentre 0,01 mg a 12 mg.

36. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicag¢do 35, CARACTERIZADO pelo fato de que
a rosiglitazona é dada diariamente em um nivel de dosagem de
2 mg, 4 mg ou 8 mg.

- 37. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de que
a rosiglitazona é dada em um nivel de dosagem de 8 mg ou
mais diariamente.

38. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 37,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agonista PPAR-gama é apre-
sentado como uma formulag¢do de liberacdo prolongada.

39. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer wuma das reivindicagdées 1 a 37,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agonista PPAR-gama é apre-
sentado como um comprimido de liberacgdo prolongada que com-
preende um nucleo que contém um depdésito de uma formulacdo
de liberagdo imediata e um depdsito de uma formulacdo de 1li-
beracdo modificada.

40. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
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cordo com a reivindicagdo 39, CARACTERIZADO pelo fato de que
o comprimido é cercado por um revestimento pelo qual buracos
penetram; pelo menos um que penetra para o depdsito de libe-
ragdo imediata e pelo menos um que penetra para o depdsito
de liberacdo modificada.

41. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com qualquer wuma das reivindicacées 1 a 40,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agonista PPAR-gama é apre-
sentado em uma forma adequada para administracdo como uma
unica dose didaria.

42. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-

cordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 41,

CARACTERIZADO pelo fatordé qﬁe o agonista PPAé;gamaié admi-
nistrado em combinagdo com um medicamento adicional para o
tratamento ou prevengao da doenca de Alzheimer ou outras de-
méncias.

43. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicagdo 42, CARACTERIZADO pelo fato de que
adicionalmente o medicamento é um inibidor de colinesterase.

44. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicagdo 43, CARACTERIZADO pelo fato de que
0 inibidor de colinesterase é tacrina, galantamina, rivasti-
gamina ou donepezil.

45. Método, agonista de PPAR-gama, uso ou kit, de
acordo com a reivindicagdo 42, CARACTERIZADO pelo fato de
que adicionalmente o medicamento é um antagonista receptor
de NMDA.

46. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
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cordo com a reivindicacdo 45, CARACTERIZADO pelo fato de que
o antagonista receptor de NMDA é memantina.

47. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicacdo 42, CARACTERIZADO pelo fato de que
adicionalmente o medicamento é uma droga anti-inflamatéria
ndo esteroidal.

48. Método, agonista PPAR-gama, uso ou kit, de a-
cordo com a reivindicagdo 47, CARACTERIZADO pelo fato de que
a droga anti-inflamatdéria ndo esteroidal é naproxeno, ibu-
profeno, diclofenac, indometacina, nabumetona, piroxicam,
celecoxib ou asprina.

49. Método, de acordo com qualquer uma das reivin-

dicacbes 1 a_6, CARACféRiZAbO péio”féto-de qﬁe é avaiiéf pa-
ra determinar que o individuo ndo é homozigoto para o alelo
APOE4 compreende o uso de um método com base em PCR.

50. Método para melhorar a fungdo cognitiva em um
individuo sofrendo de MCI ou a doenga de Alzheimer, cujo in-
dividuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende as etapas de:

(i) avaliar o individuo para determinar que o in-
dividuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4; e em seguida

(ii) administrar uma quantidade segura e efetiva

de um agonista PPAR-gama ao referido individuo.
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RESUMO

“METODO PARA MELHORA DA FUNGAO COGNITIVA”

Um método para melhorar a fungdo cognitiva em um
individuo sofrendo de ou suscetivel a MCI, doen¢a de Alzhei-
mer ou outras deméncias, cujo individuo ndo é homozigoto pa-
ra o alelo APOE4, compreendendo as etapas de:

(i) avaliar o individuo para determinar que o in-
dividuo ndo é homozigoto para o alelo APOE4; e em seguida

(ii) administrar uma quantidade segura e efetiva

de um agonista PPAR-gama ao referido individuo.
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