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RESUMO

“Formulagdes para tratamento de anormalidades de lipoproteina
compreendendo uma estatina e um derivado de metilnicotinamida”

O presente invento é dirigido a derivados de
nicotinamida, e a sua utilizacédo no tratamento de
anormalidades de lipoproteina, sozinhos ou em combinacdo com
uma estatina.
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DESCRICAO

“Formulagdes para tratamento de anormalidades de lipoproteina
compreendendo uma estatina e um derivado de metilnicotinamida”

Campo técnico

O presente invento refere-se a uma combinacdo de uma
estatina e de um derivado de nicotinamida que pode ser
utilizada em terapia, em particular para tratamento de
dislipidemia ou aterosclerose.

Antecedentes do invento

Tem sido claro desde hé& varias décadas gque colesterol
total elevado, triglicéridos elevados, colesterol de
lipoproteina de alta densidade baixo, colesterol de
lipoproteina de Dbaixa densidade normal a elevado, ou
particulas de lipoproteina de baixa densidade pegquenas estéo
relacionados com uma variedade de doencas, condicdes e
perturbacdes.

A evidéncia relacionando colesterol elevado no soro com
doenca cardiaca coronadria ¢é esmagadora (Badimon et al.,
Circulation, 86 Supl. Ill, 1992, 86-94). O colesterol na
circulacdo ¢é transportado por lipoproteinas no plasma, que
s&o particulas complexas de lipido e proteina que
transportam lipidos no sangue. A lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade (HDL) sé&o
as principais proteinas transportadoras de colesterol.
Pensa-se que a LDL é responsadvel pela entrega de colesterol
a partir do figado, onde é sintetizada ou obtida a partir de
fontes da dieta, a tecidos extra-hepéticos. O termo
“transporte de colesterol reverso” descreve o transporte de
colesterol a partir dos tecidos extra-hepidticos para o
figado, onde ¢é catabolizado e eliminado. Pensa-se que as
particulas de HDL no plasma desempenham um papel importante
no processo de transporte reverso, actuando como captores
(scavengers) de colesterol nos tecidos. De modo anaédlogo, a
HDL ¢ também responsavel pela remocdo de lipido néo
colesterol, colesterol oxidado e outros produtos oxidados a
partir da corrente sanguinea. A aterosclerose, por exemplo,
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¢ uma doenca lentamente progressiva, caracterizada pela
acumulacdo de colesterol na parede arterial. Evidéncia
convincente suporta a conviccdo de que lipidos depositados
em lesdes aterosclerdticas sdo derivados principalmente de
lipoproteinas contendo apolipoproteina B (apo B) no plasma,
que incluem guilomicrons, CLDL, IDL e LDL. Ver Badimon et
al., 1992, Circulation 86: (Supl. 111) 86-94. A lipoproteina
contendo apoB, e em particular a LDL, ficou conhecida

A\Y ”

popularmente como O mau colesterol. Em contraste, o0s
niveis de HDL no soro estdo correlacionados inversamente com
a doenca cardiaca coronéaria. De facto, niveis de HDL
elevados no soro sdo considerados como um factor de risco
negativo. Coloca-se a hipdtese de um nivel elevado de HDL do
plasma ndo apenas ser protector contra a doenca da artéria
corondria, mas poder realmente induzir regressdo da placa
aterosclerdética. Ver Dansky e Fisher, 1999, Circulation 100:
1762-3. Assim, a HDL ficou conhecida popularmente como o

“bom” colesterol.

Adicionalmente, a dislipidemia ¢ causada por vVAarios
factores incluindo, mas ndo limitados a, colesterol total
elevado, triglicéridos elevados, colesterol de lipoproteina
de alta densidade baixo, colesterol de lipoproteina de baixa
densidade normal a elevado, ou particulas de lipoproteina de
baixa densidade pequenas.

A US-A-5 260 305 e a WO 99/06046 revelam gque o A&cido
nicotinico ou seus derivados de &cido relacionados podem ser
utilizados em conjunto com estatinas para tratamento de
hiperlipidemia, reducdo do nivel de colesterol no soro, e
inibicdo ou tratamento de aterosclerose.

Assim, existe uma necessidade continuada de encontrar
novos agentes terapéuticos para tratar dislipidemia. Por
conseguinte, existe uma grande necessidade de desenvolver
compostos e composicdes farmacéuticas que elevardo os niveis
de HDL, diminuirdo os niveis de LDL e/ou diminuirdo os
niveis de triglicéridos num sujeito.

Sumario do invento

Deste modo, num aspecto, 0 1invento proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma estatina e um sal
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de l-metilnicotinamida de Férmula I:

i -
Rt X I

onde R representa NH,; R' representa metilo; e X é um contra-
anido fisiologicamente adequado.

Em particular, o sal ¢é cloreto, benzoato, salicilato,
acetato, citrato ou lactato.

Preferivelmente, o sal de Foébrmula I ¢é cloreto de 1-
metilnicotinamida, citrato de l-metilnicotinamida ou lactato

de l-metilnicotinamida.

Numa concretizacéo, a estatina é mevastatina,
lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina,
pitavastatina, atorvastatina, cerivastatina, rosuvastatina,
ou pentostatina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
solvato, clatrato, polimorfo, prdé-fadrmaco, ou seu metabolito
farmacologicamente activo.

Noutro aspecto, o invento proporciona uma combinacédo
compreendendo uma estatina e um sal de l-metilnicotinamida
de Férmula I como definido acima para utilizacdo em terapia.

Noutro aspecto, o invento proporciona a utilizacdo de
uma combinacdo compreendendo uma estatina e um sal de 1-
metilnicotinamida de Férmula I como definido acima para
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para tratamento de
dislipidemia ou aterosclerose.

Noutro aspecto, o invento proporciona uma combinacédo
compreendendo uma estatina e um sal de l-metilnicotinamida
de Férmula I como definido acima para wutilizac&o no
tratamento de dislipidemia ou aterosclerose.

Numa concretizacdo, a estatina e o sal de Férmula I séo
co-administrados ao sujeito. Noutra concretizacéao, a
estatina e 0 sal de Férmula I sdo administrados
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sequencialmente ao sujeito. Noutra concretizacdo, a estatina
e o) sal de Férmula I sdo administrados oralmente,

nasalmente, rectalmente, intravaginalmente,
parentericamente, bucalmente, sublingualmente ou
topicamente.

Noutra concretizacdo, a estatina e o sal de Férmula I
sédo formulados utilizando um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis escolhidos entre amido, acucar,
celulose, diluente, agente de granulacdo, lubrificante,
ligante, agente desintegrante, agente molhante,
emulsionante, agente corante, agente de libertacdo, agente
de revestimento, agente edulcorante, agente aromatizante,
agente perfumante, conservante, antioxidante, plastificante,
agente gelificante, espessante, endurecedor, agente de
solidificacéo, agente de suspenséao, tensiocactivo,
humectante, transportador, estabilizante, ou uma sua
combinacdo. Noutra concretizacdo, a estatina e o sal de
Férmula I s&do cada um administrados de uma a cinco vezes ao
dia. Noutra concretizacdo, a estatina e o sal de Férmula I
sdo cada um administrados uma vez ao dia. Ainda noutra
concretizacdo, o sujeito é um mamifero. Noutra concretizacéo,
o sujeito é um humano. Noutra concretizacdo, a composicao
farmacéutica compreende adicionalmente um transportador,
diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitédvel.

Noutra concretizacéo, o) invento proporciona uma
composicdo farmacéutica, em conjunto com um ou mais
transportadores, diluentes ou excipientes farmaceuticamente
aceitaveis. Noutra concretizacdo, o invento proporciona uma
composicdo farmacéutica onde a composicdo farmacéutica esté
em forma de comprimido. Ainda noutra concretizacdo, a
composicdo farmacéutica estd em forma de cépsula. Noutra
concretizacdo, a composicdo farmacéutica estd em forma de
libertacdo controlada ou libertacdo prolongada.

A composicdo ou combinacdo do invento podem @ser
utilizadas para tratamento de aterosclerose num sujeito
necessitado do mesmo por administracdo ao sujeito de uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma estatina e um sal
de Férmula I. Noutra concretizacéo, a composicéo ou
combinacdo do invento podem ser utilizadas para diminuir os



EP 1 919 466/PT

niveis de colesterol LDL num sSujeito necessitado do mesmo
por administracdo ao sujeito de uma composicdo farmacéutica
compreendendo uma estatina e um sal de Foérmula I. Ainda
noutra concretizacdo, a composicdo ou combinacdo do invento
podem ser utilizadas para elevar os niveis de colesterol HDL
num sujeito necessitado do mesmo administrando ao sujeito
uma composicdo farmacéutica compreendendo uma estatina e um
sal de Foérmula I.

Numa concretizacdo do invento, o sal de Foérmula I ¢é
administrado em primeiro lugar seguido pela administracdo da
estatina. Noutra concretizacdo do invento, a estatina &
administrada em primeiro lugar seguida pela administracdo do
sal de Férmula I. Ainda noutra concretizacdo do invento, a
estatina e o sal de Férmula I s&o administrados
simultaneamente.

Numa concretizacdo particular, a dislipidemia é um nivel
de HDL baixo, um nivel de LDL elevado ou colesterol total

elevado, ou qualgquer sua combinacédo.

Noutra concretizacdo, a dislipidemia estéd associada com
aterosclerose.

Breve descricdo dos desenhos

A Figura 1 demonstra que o MNA diminui os niveis de
triglicéridos em ratos alimentados com dieta
hipertrigliceridémica.

A Figura 2 demonstra que o MNA retarda a progressdo da
aterosclerose em ratinhos apoE/LDLR#‘.

Descricédo detalhada do invento

E bem conhecido que o &cido nicotinico (NAc) em doses
elevadas possuil propriedades importantes na correccdo do
perfil de lipoproteina (i.e. o tratamento de anormalidades
de lipoproteina), sobretudo por reducdo dos niveis de
triglicéridos (TG) e elevacdo dos niveis de HDL. A principal
desvantagem da terapia de &cido nicotinico esté& associada
aos seus efeitos secundédrios. Muito frequentemente observam-
se vasodilatacdo cuténea e rubor.



EP 1 919 466/PT

Estudos realizados prelos presentes inventores
demonstraram que um sal de piridinio, nomeadamente,
metilnicotinamida (MNA) ¢ uma molécula gque ©pode ser
utilizada para o tratamento de anormalidades de
lipoproteina. A MNA é ligada como uma molécula catidnica a
heparina imobilizada em Sepharose (ver e.g., Pedido de
Patente Internacional N.° PCT/EP2005/050057). Constatou-se
que a MNA liberta PGI, e é citoprotectora para varias linhas
de células. Adicionalmente, a MNA ¢é qguimicamente muito
estivel, ndo tdéxica e muito bem tolerada.

As estatinas sdo uma familia de compostos dque sé&o
usualmente inibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA)-redutase, a enzima limitante da velocidade na
biossintese do colesterol. Como inibidores de HMG-CoA-
redutase, as estatinas sdo capazes de reduzir os niveis de
colesterol no plasma em varias espécies de mamiferos,
incluindo humanos e s&o por isso eficazes no tratamento de
hipercolesterolemia.

Definicdes

Estas e outras concretizacdes do invento serdo descritas
por referéncia as definicbes seguintes que, por

conveniéncia, sdo aqui compiladas.

Os termos “dislipidemia” e “aterosclerose” como aqui
utilizados descrevem doencas e perturbacdes que podem ser
tratadas ou prevenidas (ou um sintoma de uma tal doenca ou
perturbacdo que pode ser reduzido) pelas composicdes do
invento. Em particular, a dislipidemia ¢é causada por
colesterol total elevado, triglicéridos elevados, colesterol
de lipoproteina de alta densidade baixo, colesterol de
lipoproteina de Dbaixa densidade normal a elevado, ou
particulas de lipoproteina de baixa densidade pequenas num
sujeito, ou qualquer sua combinacdo. Foi mostrado que estes
factores desempenham um papel numa variedade de doencas e
perturbacdes, incluindo, mas nao limitadas a, uma
perturbacdo associada ao desenvolvimento e progressdo de
aterosclerose (e.g., hipertensédo, diabetes ou obesidade).
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Numa concretizacdo particular, a aterosclerose esté
associada a um evento cardiovascular agudo, em particular
morte cardiaca subita, sindrome coronaria aguda (incluindo
doenca cardiaca corondria instédvel e enfarte do miocérdio),
a necessidade de angioplastia coronédria, cirurgia de bypass
corondrio e adrtico (CABG), qualgquer tipo de cirurgia com
circulacéo extracorporal, ataque isquémico ou

revascularizacdo da circulacdo periférica.

Noutra concretizacdo particular, a aterosclerose pode
ser tratada em pacientes com doenca coronaria crdnica,
episdédio cerebrovascular isquémico ou arteriosclerose das

extremidades, incluindo a obliterante.

Formas particulares de dislipidemia sédo a
hipercolesterolemia ou a hipertrigliceridemia.

Numa concretizacdo particular do invento, a dislipidemia
pode ser tratada por elevacdo dos niveis de HDL num sujeito,
diminuicdo dos niveis de LDL num sujeito, diminuicdo dos
triglicéridos num sujeito, e/ou diminuicdo do colesterol
total num sujeito por administracdo ao sujeito necessitado
do mesmo da composicdo ou combinacdo do invento.

O termo “tratamento” ou “tratando”, como agqui utilizado,
¢ definido como a aplicacdo ou administracdo de um agente
terapéutico, i.e., um sal de Férmula I em combinacdo com uma
estatina, a um sujeito, que tem dislipidemia, um sintoma de
dislipidemia ou uma predisposicédo em relacdo a dislipidemia,
com o propdsito de curar, sarar, aliviar, atenuar, alterar,
remediar, melhorar, beneficiar ou afectar a dislipidemia ou
0s sintomas de dislipidemia. Estes tratamentos podem ser
egspecificamente configurados ou modificados, com base no
conhecimento obtido na &rea da farmacogendmica.

O termo “sujeito” inclui organismos vVvivos nos dgquais a
dislipidemia ou aterosclerose podem ocorrer, ou que s&o
susceptiveis a dislipidemia. O termo “sujeito” inclui
animais (e.qg., mamiferos, e.qg., gatos, cées, cavalos,
porcos, vacas, cabras, ovelhas, roedores, e.g., ratinhos ou
ratos, coelhos, esquilos, ursos, primatas (e.g., chimpanzés,
macacos, gorilas e humanos)), bem como galinhas, patos,
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gansos, € suas espécies transgénicas. A administracdo das
composicdes do presente invento a um sujeito a ser tratado
pode ser realizada utilizando procedimentos conhecidos, em
dosagens e durante periodos de tempo eficazes para inibir a
dislipidemia no sujeito. Uma quantidade eficaz necessaria do
composto terapéutico para conseguir um efeito terapéutico
pode variar de acordo com factores tais como o estado da
doenca ou perturbacdo no sujeito, a idade, sexo e peso do
sujeito, e a capacidade do composto terapéutico para inibir a
dislipidemia no sujeito. Os regimes de dosagem podem ser
ajustados para proporcionar a resposta terapéutica Optima.
Por exemplo, podem ser administradas diariamente varias doses
divididas ou a dose pode ser reduzida proporcionalmente como
indicado pelas exigéncias da situacdo terapéutica. Um exemplo
ndo limitante de uma gama de dose eficaz para um composto
terapéutico do invento (i.e. MNA) estd entre 1 e 500 mg/kg de
peso corporal/por dia. Uma pessoa competente na especialidade
serd capaz de estudar os factores relevantes e efectuar a
determinacdo referente a quantidade eficaz do composto
terapéutico sem experimentacdo indevida.

Os niveis de dosagem reais dos ingredientes activos nas
composicdes farmacéuticas deste invento podem ser variados
de modo a obter uma quantidade do ingrediente activo que é
eficaz para conseguir a resposta terapéutica desejada para
um paciente, composicéado e modo de administracéo
particulares, sem ser tdéxica para o paciente.

Em particular, o nivel de dosagem seleccionado dependera
de uma variedade de factores incluindo a actividade do
composto particular do presente invento utilizado, o tempo
de administracdo, a velocidade de excrecdo do composto
particular que estd a ser utilizado, a duracdo do
tratamento, outros farmacos, compostos ou materiais
utilizados em combinacédo com o) composto particular
utilizado, a idade, sexo, peso, condicdo, saude geral e
histdéria clinica anterior do paciente que estda a ser
tratado, e factores similares bem conhecidos nas
especialidades médicas.

Um médico, e.g., de medicina humana ou veterinéria

competente na especialidade pode prontamente determinar e
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prescrever a quantidade eficaz requerida da composicéo
farmacéutica. Por exemplo, o médico ou veterindrio poderé
comecar com doses dos compostos utilizados na composicédo
farmacéutica do invento com niveis inferiores aos requeridos
para alcancar o efeito terapéutico desejado e aumentar
gradualmente a dosagem até o efeito desejado ser atingido.

O regime de administracdo pode afectar o que constitui
uma quantidade eficaz. As formulacdes terapéuticas podem ser
administradas ao sujeito quer antes quer apds 0O aparecimento
de dislipidemia. Adicionalmente, podem ser administradas
diariamente ou sequencialmente varias dosagens divididas,
bem como dosagens escalonadas, ou a dose pode ser perfundida
continuamente, ou pode ser uma injeccéo bdlus.
Adicionalmente, as dosagens das formulacdes terapéuticas
podem ser aumentadas ou diminuidas proporcionalmente como
indicado pelas exigéncias da situacéo terapéutica ou
profilactica. Em concretizacdes particulares, é
especialmente vantajoso formular composig¢des numa forma de
unidade de dosagem para facilidade de administracédo e
uniformidade de dosagem. Como aqui wutilizada, forma de
unidade de dosagem refere-se a unidades fisicamente
discretas adequadas como dosagens unitdrias para os sujeitos
a tratar; cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de composto terapéutico calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado em associacdo com o
veiculo farmacéutico requerido. As especificacdes para as
formas de unidade de dosagem do invento s&do ditadas por e
directamente dependentes (a) da caracteristica Unica do
composto terapéutico e do efeito terapéutico particular a
alcancar, e (b) das limitacdes inerentes na especialidade da
composicdo/formulacdo de um tal composto terapéutico para o
tratamento de dislipidemia.

O sal de 1l-metilnicotinamida utilizado no invento, que é
também aqui referido simplesmente como MNA, pode ser
sintetizado utilizando técnicas bem conhecidas de um perito
na especialidade da sintese organica.

O sal de Férmula I em combinacdo com uma estatina
retarda a progressdo de placas aterosclerdticas (e.g., a
progressdo de placas aterosclerdéticas ¢é retardada em
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artérias coronéarias, em artérias cardtidas, no sistema
arterial ©periférico) ou <causa a regressdo das ©placas
aterosclerdticas.

O sal de Férmula I em combinacdo com uma estatina eleva
0s niveis de HDL num sujeito, diminui os niveis de LDL num
sujeito, diminui os triglicéridos num sujeito, e/ou diminuil

o colesterol total num sujeito.

Sem querer estar limitado pela teoria, cré-se gue 0S8
sais de Férmula I sdo eficazes no tratamento de dislipidemia
pelas razdes seguintes: sobre a superficie do endotélio
vascular estdo presentes moléculas polianidnicas, tais como
glicosaminoglicanos, e serd de esperar que as moléculas
capazes de manifestar algum potencial endotelial sejam
ligadas ao endotélio vascular. Os sais de Férmula I, que séo
carregados positivamente, ligam-se aos glicosaminoglicanos
carregados negativamente presentes sobre a superficie do
endotélio wvascular devido a interaccbes electrostéticas.
Esta ligacdo pode resultar na manifestacdo de véarios efeitos
endoteliais, alguns dos quais podem ser positivos do ponto
de wvista farmacoldégico, por exemplo libertacdo de NO e/ou
prostaciclina. Adicionalmente, esta actividade pode resultar
no tratamento ou prevencdo de dislipidemia ou aterosclerose
(que pode ser causada por, e.g., colesterol total elevado,
triglicéridos elevados, colesterol de lipoproteina de alta
densidade baixo, colesterol de lipoproteina de baixa
densidade normal a elevado, ou particulas de lipoproteina de
baixa densidade pequenas no sujeito).

Como aqui utilizada, a expressdo “sal farmaceuticamente
aceitavel” refere-se a um sal dos compostos administrados
preparado a partir de &cidos né&do téxicos farmaceuticamente
aceitdveis incluindo é&cidos inorgénicos, &acidos organicos,
seus solvatos, hidratos ou clatratos. Exemplos de tais
acidos inorgédnicos sdo acido cloridrico, bromidrico,
iodidrico, nitrico, sulfurico e fosférico. Acidos organicos
apropriados podem ser seleccionados, por exemplo, entre as
classes de dcidos organicos alifaticos, aromaticos,
carboxilicos e sulfdnicos, exemplos dos quais sdo &cido
férmico, acético, ©propidnico, succinico, canforsulfdnico,

citrico, fumérico, glucdbdnico, isetidnico, lactico, malico,
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mucico, tartérico, para-toluenossulfdénico, glicdlico,
glucurénico, maleico, furdico, glutamico, benzdico,

antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embdnico
(pambico), metanossulfdnico, etanossulfdénico, pantoténico,
benzenossulfdénico (besilato), esteéarico, sulfanilico,
alginico, galacturdnico.

Numa particular concretizacdo, o sal de Férmula I é a
forma de cloreto de l-metilnicotinamida.

Como descrito acima, os sais de Férmula I sdo co-
administrados com estatinas. 0O termo “estatina”, onde
utilizado no fasciculo e nas reivindicacdes apensas, é&
sindénimo dos termos “inibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
l-co-enzima A-redutase” e “inibidor de HMG-CoA-redutase”.
Estes trés termos sdo utilizados intermutavelmente na
especialidade. Como os sindénimos sugerem, as estatinas sé&o
inibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-redutase
e, como tal, sdo eficazes na diminuicdo do nivel de
colesterol no plasma sanguineo. As estatinas e seus sais
farmaceuticamente aceitédveis sdo particularmente Uteis na
diminuicdo dos niveis de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade em mamiferos, e particularmente em humanos.

Estatinas adequadas para utilizacdo nas composicdes e
combinacdes do invento sdo também reveladas nas patentes dos
E.U.A. N.°® 4 681 893, 5 273 995, 5 356 896, 5 354 772, 5 686
104, 5 969 156 e 6 126 971. Como algumas estatinas podem
existir numa forma inactiva, tal como uma lactona {e.g.,
sinvastatina), o invento abrange a utilizacdo da forma
activa {e.g., forma de B-hidroxidcido) delas. Ver Physicians
Desk Reference, 54.sup.th Ed. (2000) pags. 1917-1920.

As estatinas incluem mevastatina, lovastatina,
sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, pitavastatina,
atorvastatina, cerivastatina, rosuvastatina ou pentostatina,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, solvato,
clatrato, polimorfo, pré-farmaco ou seu metabolito
farmacologicamente activo.

Estatinas preferidas sdo aqueles agentes que tém sido
comercializados, muito preferidos sdo a pravastatina {e.gqg.,
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Pravachol™), fluvastatina, sinvastatina {e.qg., Zocor™),
lovastatina {e.g., Mevacor™), atorvastatina ou pitavastatina
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Em algumas concretizacdes, um sal de Fdérmula I e uma
estatina sdo incluidos numa Unica composicéao, que é
administrada a um sujeito possuindo dislipidemia ou
aterosclerose. Noutras concretizacdes, um sal de Férmula I e
uma estatina sdo administrados separadamente a um tal
sujeito. O primeiro e pelo menos um segundo composto podem
ser co-administrados a um sujeito (i.e., ao mesmo tempo) ou
podem ser administrados sequencialmente (i.e., um apds O

outro) .

Uma combinacdo de compostos agqui descrita pode resultar
num aumento sinérgico em eficdcia contra dislipidemia ou
aterosclerose, em relacdo a eficdcia apds administracdo de
cada composto gquando utilizado sozinho, ou um tal aumento
pode ser aditivo. As composicdes aqui descritas incluem
tipicamente dosagens mais baixas de cada composto numa
composicdo, evitando por 1isso interaccdes adversas entre
compostos e/ou efeitos secundarios nocivos, tais como os
reportados para compostos similares. Adicionalmente,
quantidades normais de cada composto quando administradas em
combinacdo poderdo proporcionar maior eficédcia em sujeitos
gque ou Sdo ndo responsivos ou S0 minimamente responsivos a
cada composto quando utilizado sozinho.

Por exemplo, as estatinas tém sido associadas a alguns
efeitos colaterais, incluindo mialgias, cédibras musculares,
miosite, miopatia e outros problemas gastrointestinais. A
administracdo de MNA em combinacdo com uma estatina a um
sujeito necessitado do mesmo pode servir para neutralizar os
efeitos secunddrios indesejados associados a utilizacdo de
estatina.

Um efeito sinérgico pode ser calculado, por exemplo,
utilizando métodos adequados tais como, por exemplo, a
equacdo Sigmoid-Emax (Holford, N. H. G. e Scheiner, L. B.,
Clin. Pharmacokinet. 6: 429-453 (1981)), a equacao de
aditividade de Loewe (Loewe, S. e Muischnek, H., Arch. Exp.
Pathol. Pharmacol. 114: 313-326 (1926)) e a equacdo de
mediana-efeito (Chou, T. C. e Talalay, P., Adv. Enzyme
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Regul. 22: 27-55 (1984)). Cada equacdo referida acima pode
ser aplicada a dados experimentais para gerar um grafico
correspondente para ajudar na avaliacdo dos efeitos da
combinacéo de farmaco. Os graficos correspondentes
associados as equacdes referidas acima séo a curva
concentracdo-efeito, a curva de isobolograma e a curva do

indice de combinacédo, respectivamente.

A dosagem de sais de Férmula I para administracdo pode
estar na gama de cerca de 1 ng a cerca de 10000 mg, cerca de
5 ng a cerca de 9500 mg, cerca de 10 ng a cerca de 9000 mg,
cerca de 20 ng a cerca de 8500 mg, cerca de 30 ng a cerca de
7500 mg, cerca de 40 ng a cerca de 7000 mg, cerca de 50 ng a
cerca de 6,500 mg, cerca de 100 ng a cerca de 6000 mg, cerca
de 200 ng a cerca de 5500 mg, cerca de 300 ng a cerca de
5,000 mg, cerca de 400 ng a cerca de 4500 mg, cerca de 500
ng a cerca de 4000 mg, cerca de 1 pg a cerca de 3500 mg,
cerca de 5 pg a cerca de 3000 mg, cerca de 10 pg a cerca de
2600 mg, cerca de 20 pg a cerca de 2575 mg, cerca de 30 pg a
cerca de 2550 mg, cerca de 40 pg a cerca de 2500 mg, cerca
de 50 pg a cerca de 2475 mg, cerca de 100 pg a cerca de 2450
mg, cerca de 200 pg a cerca de 2425 mg, cerca de 300 pg a
cerca de 2000, cerca de 400 pg a cerca de 1175 mg, cerca de
500 pg a cerca de 1150 mg, cerca de 0,5 mg a cerca de 1125
mg, cerca de 1 mg a cerca de 1100 mg, cerca de 1,25 mg a
cerca de 1075 mg, cerca de 1,5 mg a cerca de 1050 mg, cerca
de 2,0 mg a cerca de 1025 mg, cerca de 2,5 mg a cerca de
1000 mg, cerca de 3,0 mg a cerca de 975 mg, cerca de 3,5 mg
a cerca de 950 mg, cerca de 4,0 mg a cerca de 925 mg, cerca
de 4,5 mg a cerca de 900 mg, cerca de 5 mg a cerca de 875
mg, cerca de 10 mg a cerca de 850 mg, cerca de 20 mg a cerca
de 825 mg, cerca de 30 mg a cerca de 800 mg, cerca de 40 mg
a cerca de 775 mg, cerca de 50 mg a cerca de 750 mg, cerca
de 100 mg a cerca de 725 mg, cerca de 200 mg a cerca de 700
mg, cerca de 300 mg a cerca de 675 mg, cerca de 400 mg a
cerca de 650 mg, cerca de 500 mg, ou cerca de 525 mg a cerca
de 625 mg. O sal de Férmula I é administrado em combinacédo
com uma estatina, onde a estatina é administrada numa gama
descrita acima.

Em algumas concretizacdes, a dose de um sal de Fédrmula I
estad entre cerca de 0,000l mg e cerca de 25 mg. Em algumas
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concretizacdes do invento, uma dose de um sal de Foérmula I

utilizada em composicdes aqui descritas é inferior a cerca

de 100 mg, ou inferior a cerca de 80 mg, ou inferior a cerca
de 60 mg, ou inferior a cerca de 50 mg, ou inferior a cerca
de 30 mg, ou inferior a cerca de 20 mg, ou inferior a cerca

de 10 mg, ou inferior a cerca de 5 mg, ou inferior a cerca
de 2 mg, ou inferior a cerca de 0,5 mg. Similarmente, em
algumas concretizacdes, uma dose de um segundo composto
(i.e., uma estatina) como aqui descrita é inferior a cerca
de 1000 mg, ou inferior a cerca de 800 mg, ou inferior a
cerca de 600 mg, ou inferior a cerca de 500 mg, ou inferior
a cerca de 400 mg, ou inferior a cerca de 300 mg, ou
inferior a cerca de 200 mg, ou inferior a cerca de 100 mg,
ou inferior a cerca de 50 mg, ou inferior a cerca de 40 mg,
ou inferior a cerca de 30 mg, ou inferior a cerca de 25 mg,
ou inferior a cerca de 20 mg, ou inferior a cerca de 15 mg,
ou inferior a cerca de 10 mg, ou inferior a cerca de 5 mg,
ou inferior a cerca de 2 mg, ou inferior a cerca de 1 mg, ou

inferior a cerca de 0,5 mg.

Formulacdes para administracédo

Noutra concretizacdo, o presente invento é dirigido a
uma composicéo farmacéutica embalada compreendendo  um
recipiente contendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz
de um sal de Férmula I em combinacdo com uma estatina; e
instrucdes para utilizacdo do composto para tratar, prevenir
ou reduzir um ou mais sintomas de dislipidemia ou

aterosclerose num sujeito.

O termo “recipiente” inclui qualquer receptéculo para
conter a composicéao farmacéutica. Por exemplo, numa
concretizacdo, o recipiente ¢é a embalagem que contém a
composicéo farmacéutica. Noutras concretizacgdes, o
recipiente nd&o ¢é a embalagem que contém a composicao
farmacéutica, i.e., o recipiente é um receptéculo, tal como
uma caixa ou frasco gque contém a composicdo farmacéutica
embalada ou a composicdo farmacéutica ndo embalada e as
instrucdes para utilizacdo da composicdo farmacéutica. Além
disso, as técnicas de embalagem s&d&o bem conhecidas na
especialidade. Deverd ser entendido que as instrucdes para
utilizacdo da composicdo farmacéutica podem estar contidas
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na embalagem contendo a composicdo farmacéutica, e como tal
as instrucdes formam uma relacdo funcional acrescida ao
produto embalado. Contudo, deverda ser entendido que as
instrucdes podem conter informacdo referente a capacidade
dos compostos para realizar a sua funcdo pretendida, e.g.,
tratamento, prevencéao ou reducédo da dislipidemia ou

aterosclerose num sujeito.

A expresséo “quantidade terapeuticamente eficaz”
descreve a quantidade do sal de Férmula I do invento que é
eficaz para tratar dislipidemia ou aterosclerose num
sujeito.

A expressdo “transportador farmaceuticamente aceitavel”
inclui materiais, composicdes ou transportadores
farmaceuticamente aceitdveis, tais como uma carga ligquida ou
s6lida, diluente, excipientes, solvente ou material de
encapsulacdo, envolvidos em levar ou transportar um ou mais
compostos do presente invento dentro ou para o sujeito tal
que estes possam realizar a sua utilizacdo pretendida.
Tipicamente, estes compostos sdo levados ou transportados a
partir de um 6rgdo, ou porcdo do corpo, para outro dérgdo, ou
porcdo do corpo. Cada transportador tem de ser “aceitédvel” no
sentido de ser compativel com o0s outros ingredientes da
formulacdo e ndo prejudicial para o paciente. Estes exemplos
de materiais que podem servir como transportadores
farmaceuticamente aceitédveis incluem: aclUcares, tals como
lactose, glucose e sacarose; amidos, tais como amido de milho
e amido de batata; celulose, e seus derivados, tais como
carboximetilcelulose sbdica, etilcelulose e celulose,
acetato; goma adragante em pd; malte; gelatina; talco;
excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras de
supositdério; déleos, tais como bleo de amendoim, &6leo de
algodédo, 6leo de acafroa, ¢éleo de sésamo, azeite, 6leo de
milho e &leo de soja; glicdis, tais como propilenoglicol;
polidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e
polietilenoglicol; ésteres, tais como oleato de etilo e
laurato de etilo; &gar; agentes tampdo, tais como hidréxido
de magnésio e hidréxido de aluminio; &cido alginico; &gua
isenta de pirogénio; solucdo salina isotdnica; solucdo de
Ringer; &lcool etilico; solugdes tampdo de fosfato; e outras
substéncias compativeis ndo tdéxicas utilizadas em formulacdes
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farmacéuticas. Como aqui utilizado “transportador
farmaceuticamente aceitéavel” inclui também todo e qualquer
revestimento, agentes antibacterianos e antifungicos, e
agentes de retardamento da absorcdo, e outros que s&do
compativeis com a actividade do composto, e S&o
fisiologicamente aceitdveis para o sujeito. Compostos activos
suplementares podem também ser incorporados nas composicdes.

O transportador pode ser um solvente ou meio de
dispersdo contendo, por exemplo, 4&agua, etanol, poliol (por
exemplo, glicerol, propilenoglicol e polietilenoglicol
liquido, e outros), suas misturas adequadas, e Oleos
vegetais. A fluidez apropriada pode ser mantida, ©por
exemplo, ©pela utilizacdo de um revestimento tal como
lecitina, pela manutencdo do tamanho de particula requerido
no caso da dispersdo e pela utilizacdo de tensiocactivos. A
prevencdo da accdo de microrganismos pode ser conseguida por
varios agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido ascdrbico, timerosal e
outros. Em muitos casos, serd preferivel incluir na
composicéo agentes isotdnicos, por exemplo, acucares,
cloreto de sbédio ou polidlcoois tais como manitol e
sorbitol. A absorcdo prolongada das composicdes injectiveis
pode ser conseguida incluindo nas composicdes um agente que
retarda a absorcdo, por exemplo, monoestearato de aluminio
ou gelatina. Numa concretizacéao, o) transportador
farmaceuticamente aceitédvel ndo é DMSO sozinho.

Os compostos para utilizacdo no invento podem ser
formulados para administracdo por qualquer via adequada, tal
como para administracdo oral ou parentérica, por exemplo,
transdérmica, transmucosa (e.qg., sublingual, lingual,
(trans)bucal, (trans)uretral, vaginal (e.qg., trans e
perivaginalmente), intranasal e (trans)rectal),
intravesical, intrapulmonar, intraduodenal, intratecal,
subcuténea, intramuscular, intradérmica, intra-arterial,
intravenosa, intrabronquial, inalacdo e tépica. Composicdes
e formas de dosagem adequadas incluem, por exemplo,
comprimidos, cépsulas, caplets, pilulas, capsulas de gel,
trociscos, dispersdes, suspensodes, solucdes, xaropes,
gréanulos, pérolas, sistemas transdérmicos, geles, pbs,
peletes, magmas, pastilhas, cremes, pastas, emplastros,
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locdes, discos, supositdérios, pulverizacdes de liguido para
administracdo nasal ou oral, pbé seco ou formulacdes
aerossolizadas para i1inalacdo, composicdes e formulacdo para
administracdo intravesical e outras. Deverd ser entendido
que as formulacdes e composicdes gque seriam Uteis no
presente invento ndo estdo limitadas as formulacdes e
composicdes particulares que sdo aqui descritas.

Administracdo oral

Por exemplo, para administracdo oral os compostos podem
estar na forma de comprimidos ou céapsulas preparados por

meios convencionais com excipientes farmaceuticamente
aceitaveis tais como agentes de ligacéo (e.qg.,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose ou
hidroxipropilmetilcelulose); cargas (e.g., amido de milho,

lactose, <celulose macrocristalina ou fosfato de célcio);
lubrificantes (e.qg., estearato de magnésio, talco ou
silica); desintegrantes (e.g., glicolato de amido sdédico);
ou agentes molhantes (e.g., laurilsulfato de sdédio). Se
desejado, os comprimidos podem ser revestidos wutilizando
métodos e materiais de revestimento adequados tais como
sistemas de revestimento de pelicula OPADRY™ disponivel na
Colorcon, West Point, PA (e.g., OPADRY™ tipo 0OY, tipo 0Y-C,
orgénico entérico tipo 0OY-P, aquoso entérico tipo OY-A, tipo
QOY-PM e OPADRY™ White, 32K1 8400). A preparacdo liquida para
administracdo oral pode estar na forma de solucdes, xaropes
ou suspensdes. As preparacdes liquidas podem ser preparadas
por meios convencionais com aditivos farmaceuticamente
aceitdveis tais como agentes de suspensdo (e.g., xarope de
sorbitol, metilcelulose ou gorduras alimentares
hidrogenadas); agentes de emulsificacdo (e.g., lecitina ou
goma-ardbica); veiculos ndo aquosos (e.g., O6leo de améndoa,
ésteres oleosos e &4lcool etilico); e conservantes (e.g., p-
hidroxibenzoatos de etilo ou propilo ou &cido sbdérbico).

Administracdo parentérica

Para administracdo parentérica 0s compostos  para
utilizacd&o no invento podem ser formulados para injeccdo ou
perfusdo, por exemplo, injeccgdo ou perfusdo intravenosa,

intramuscular ou subcutédnea, ou para administracdo numa dose
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bélus e/ou perfuséo continua. Podem ser utilizadas
suspensdes, solucdes ou emulsdes num veiculo oleoso ou
aquoso, contendo opcionalmente outros agentes de formulacédo
tais como agentes de suspensdo, estabilizacdo e/ou disperséo.

Administracdo transmucosa

A administracdo transmucosa €& realizada utilizando
qualquer tipo de formulacdo ou unidade de dosagem adequada
para aplicacdo ao tecido mucoso. Por exemplo, o0 agente
activo seleccionado pode ser administrado a mucosa bucal num
comprimido ou penso adesivo, administrado sublingualmente
colocando uma forma de dosagem sdélida sob a lingua,
administrado lingualmente colocando uma forma de dosagem
s6lida sobre a lingua, administrado nasalmente como
goticulas ou como uma pulverizacdo nasal, administrado por
inalacdo de uma formulacdo de aerossol, uma formulacéo
liquida ndo aerossol ou um pd seco, colocados no interior ou
na proximidade do recto (formulagdes “transrectais”), ou
administrado a uretra como um supositdério, pomada ou outros.

Administracdo transrectal

As formas de dosagem transrectais podem incluir
supositdérios rectais, cremes, pomadas, quaisquer formulacdes

ligquidas (enemas) . 0 supositédrio, creme, pomada ou
formulacdo ligquida para entrega transrectal compreendem uma
quantidade terapeuticamente eficaz do agente activo

seleccionado e um ou mais transportadores nédo tdéxicos
convencionais adegquados para administracdo de farmacos
transrectal. As formas de dosagem transrectal do presente
invento podem ser fabricadas utilizando processos
convencionais. A wunidade de dosagem transrectal pode ser
fabricada para se desintegrar rapidamente ou durante um
periodo de varias horas. O periodo de tempo  para
desintegracdo completa pode estar na gama de cerca de 10
minutos a cerca de 6 horas, e.g., inferior a cerca de 3
horas.

Administracdo intranasal ou inalacédo

Os agentes activos podem também ser administrados
intranasalmente ou por inalacéo. As composicdes para
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administracdo intranasal s&o geralmente formulacdes liquidas
para administracdo como uma pulverizacdo ou na forma de
gotas, embora possam ser utilizadas formulacdes em pd para
administracdo intranasal e.g., insuflacdes, geles nasais,
cremes, pastas ou pomadas ou outras formulacdes adequadas.
Para formulacdes ligquidas, o) agente activo pode ser
formulado numa solucéo, e.qg., adgua ou solucdo salina
isoténica, tamponada ou nao tamponada, ou como uma
suspensao. Em certas concretizacdes, estas solucgdes ou
suspensdes sdo isotdnicas em relacdo a secrecdes nasais e de
aproximadamente o mesmo pH, wvariando e.g., de cerca de pH
4,0 a cerca de pH 7,4 ou de cerca de pH 6,0 a cerca de pH
7,0. 0Os tampdes deverdo ser fisiologicamente compativeis e
incluem, por exemplo, tampdes de fosfato. Adicionalmente,
estdo disponiveis na especialidade varios dispositivos para
a geracdo de gotas, goticulas e pulverizacdes, incluindo
conta-gotas, garrafas de esguicho e dispensadores de bomba
intranasal actuados manualmente e electricamente.
Transportadores intranasais contendo agente activo podem
também incluir geles nasais, cremes, pastas ou pomadas com
uma viscosidade e.g., de cerca de 10 a cerca de 6500 cps, ou
superior, dependendo do contacto continuado desejado com as
superficies mucosas nasais. Tais formulacdes viscosas de
transportador podem ser podem ser baseadas, por exemplo, em
alquilceluloses e/ou outros transportadores biocompativeis
de elevada viscosidade bem conhecidos na especialidade (ver
e.g., Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
supra) . Podem também ser incluidos outros ingredientes, tais
como conservantes, corantes, 6leos minerais ou vegetais
lubrificantes ou viscosos, perfumes, extractos de plantas
naturais ou sintéticos tais como 6leos arométicos, e
humectantes e intensificadores de viscosidade tais como,
e.g., glicerol, para proporcionar viscosidade adicional,
retencdo de humidade e uma textura e um odor agradaveis para
a formulacdo. Formulacdes para inalacdo podem ser preparadas
como um aerossol, gquer um aerossol de solucdo na qual o
agente activo estd solubilizado num transportador (e.g.,
propulsor) quer um aerossol de dispersdo na qual o agente
activo estd suspenso ou disperso através de um transportador
e de um solvente opcional. Formulacdes para inalacdo néo
aerossol podem tomar a forma de um liquido, tipicamente uma

suspensdo aquosa, ainda que possam também ser utilizadas
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solucdes aquosas. Neste caso, o transportador & tipicamente
uma solucdo de cloreto de sdédio possuindo uma concentracédo
tal que a formulacdo ¢é isotdénica em relacdo ao fluido
corporal normal. Para além dos transportadores, as
formulacdes liquidas podem conter Aagua e/ou excipientes
incluindo um conservante antimicrobiano (e.g., cloreto de
benzalcdédnio, cloreto de benzetdnio, clorobutanol, &lcool
feniletilico, timerosal e suas combinacdes), um agente
tampédo (e.qg., dcido citrico, metafosfato de potéssio,
fosfato de potéssio, acetato de sdédio, citrato de sdédbdio, e
suas combinacgbes), um tensioactivo (e.g., polissorbato 80,
laurilsulfato de sdédio, monopalmitato de sorbitano e suas
combinacgdes), e/ou um agente de suspensdo (e.g., agar,
bentonite, celulose microcristalina, carboximetilcelulose
sbédica, hidroxipropilmetilcelulose, goma adragante,
esmectite e suas combinacdes). As formulacdes para inalacédo
ndo aerossol podem também compreender formulacdes de pd
seco, particularmente insuflacdes nas gquais o pd tem um
tamanho médio de particula de cerca de 0,1 pm a cerca de 50
pm, e.g., de cerca de 1 um a cerca de 25 pm.

Formulacdo tdépica

As formulacdes tépicas podem estar em qualquer forma
adequada ©para aplicacdo a superficie corporal, e podem
compreender, por exemplo, uma pomada, creme, gel, locéo,
solucdo, pasta ou similar, e/ou podem ser preparadas de modo
a conterem lipossomas, micelas, e/ou microesferas. Em certas
concretizacdes, formulacdes tdépicas sdo agui pomadas, cremes
e geles.

Administracdo transdérmica

Os compostos do invento podem também ser administrados
através da pele ou do tecido mucoso utilizando sistemas
convencionais de entrega transdérmica de farmacos, onde o
agente estd contido numa estrutura laminada (referida
tipicamente como um “penso” transdérmico) que serve como um
dispositivo de entrega de fAdrmaco a ser afixado a pele. A
entrega transdérmica de féarmacos pode envolver difuséo
passiva ou pode ser facilitada utilizando transporte
eléctrico, e.qg., iontoforese. Num “penso” transdérmico
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tipico, a composicdo de féarmaco estd contida numa camada, ou
“reservatdério” subjacente a uma camada de ocultacéo
superior. A  estrutura laminada pode conter um Gnico
reservatdédrio, ou pode conter multiplos reservatdrios. Num
tipo de penso, referido como um sistema “monolitico”, o
reservatdédrio é constituido por uma matriz polimérica de um
material adesivo de contacto farmaceuticamente aceitavel qgue
serve para afixar o sistema a pele durante a entrega de
fadrmaco. Exemplos de materiais adesivos de contacto com a
pele adequados incluem, mas nao estédo limitados a,
polietilenos, polissiloxanos, poli-isobutilenos,
poliacrilatos, poliuretanos, e outros. Alternativamente, o
reservatdédrio contendo farmaco e o adesivo de contacto com a
pele sd@o camadas separadas e distintas, com o adesivo
subjacente ao reservatdério que, neste caso, pode ser ou uma
matriz polimérica como acima descrito, ou pode ser um
reservatdério de liquido ou hidrogel, ou pode tomar alguma
outra forma.

Formas de administracdo adicionais

Formas de dosagem adicionais deste invento incluem
formas de dosagem como descritas na Patente dos E.U.A. N.° 6
340 473, Patente dos E.U.A. N.° o6 488 962, Patente dos
E.U.A. N.° 6 451 808, Patente dos E.U.A. N.° 5 972 389,
Patente dos E.U.A. N.° 5 582 837 e Patente dos E.U.A. N.° 5
007 790. Formas de dosagem adicionais deste invento incluem
também formas como as descritas no Pedido de Patente dos

E.U.A. N.° de Série 20030147952, Pedido de Patente dos
E.U.A. N.° de Série 20030104062, Pedido de Patente dos
E.U.A. N.° de Série 20030104053, Pedido de Patente dos
E.U.A. N.° de Série 20030044466, Pedido de Patente dos
E.U.A. N.° de Série 20030039688 e Pedido de Patente dos
E.U.A. N.° de Série 20020051820. Formas de dosagem

adicionais deste invento incluem também formas de dosagem
como descritas no Pedido de Patente PCT WO003/35041, Pedido
de Patente PCT WO03/35040, Pedido de Patente PCT WO03/35029,
Pedido de Patente PCT WO0O03/35177, Pedido de Patente PCT
WO03/35039, Pedido de Patente PCT W002/96404, Pedido de
Patente PCT WO WO 02/32416, Pedido de Patente PCT
WO001/97783, Pedido de Patente PCT WO001/56544, Pedido de
Patente PCT WO001/32217, Pedido de Patente PCT W098/55107,
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Pedido de Patente PCT WO098/11879, Pedido de Patente PCT
W097/47285, Pedido de Patente PCT WO093/18755 e Pedido de
Patente PCT WO090/11757.

Formulacdes e sistemas de entrega de libertacdo controlada

Em certas concretizacdes, as formulacdes do presente
invento podem ser, mas ndo €& necessario que sejam, de curto
prazo, de inicio réapido, bem como de libertacdo controlada,
por exemplo, formulacdes de libertacéo prolongada,
libertacdo retardada e libertacdo pulsatil.

O termo libertacdo prolongada ¢ utilizado no seu sentido
convencional para referir uma formulacdo de farmaco que
proporciona libertacdo gradual de um férmaco ao longo de um
periodo de tempo prolongado, e gue pode resultar, ainda gue
ndo necessariamente, em niveis de um fadrmaco no sangue
substancialmente constantes ao longo de um periodo de tempo
prolongado. O periodo de tempo pode ser tdo longo guanto um
més ou mais e deverd ser uma libertacdo que ¢ mais longa do
que a mesma quantidade de agente administrada em forma de
bélus.

Para libertacdo prolongada, os compostos podem ser
formulados com um polimero adequado ou com materiais
hidrofdébicos que conferem propriedades de libertacéo
prolongada aos compostos. Como tal, os compostos para
utilizacdo no método do invento podem ser administrados na
forma de microparticulas, por exemplo, por injeccdo ou na
forma de bolachas ou discos por implantacédo.

Numa concretizacdo preferida do invento, os sais de
Férmula I sdo administrados a um sujeito em combinacdo com
uma estatina, utilizando uma formulacdo de libertacéo
prolongada. O termo libertacdo retardada é aqui utilizado no
seu sentido convencional para referir uma formulacdo de
fadrmaco que proporciona uma libertacdo inicial do farmaco
apds algum atraso a seguir a administracdo de farmaco e que
pode incluir, ainda gque n&do necessariamente, um atraso de

cerca de 10 minutos até cerca de 12 horas.

O termo libertacdo pulsatil ¢é aqui utilizado no seu
sentido convencional para referir uma formulacdo de farmaco
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que proporciona libertacdo do féarmaco de modo a produzir
perfis pulsados do fédrmaco no plasma apds administracdo do
farmaco.

O termo libertacdo imediata ¢ utilizado no seu sentido
convencional para referir uma formulacdo de farmaco que
proporciona libertacéo do farmaco imediatamente apods
administracdo do farmaco. Como aqui utilizado, curto prazo
refere-se a qualquer periodo de tempo até e incluindo cerca
de 8 horas, cerca de 7 horas, cerca de 6 horas, cerca de 5
horas, cerca de 4 horas, cerca de 3 horas, cerca de 2 horas,
cerca de 1 hora, cerca de 40 minutos, cerca de 20 minutos ou

cerca de 10 minutos apdés administracdo do farmaco.

Como aqui utilizado, inicio réapido refere-se a qualquer
periodo de tempo até e incluindo cerca de 8 horas, cerca de
7 horas, cerca de 6 horas, cerca de 5 horas, cerca de 4
horas, cerca de 3 horas, cerca de 2 horas, cerca de 1 hora,
cerca de 40 minutos, cerca de 20 minutos ou cerca de 10
minutos apds administracdo do farmaco.

Dosagem

A quantidade ou dose terapeuticamente eficaz de um
composto utilizado no presente invento dependerd da idade,
sexo e peso do paciente, da condicdo médica geral do
paciente e da natureza das anormalidades de lipoproteina que
estdo a ser tratadas. O técnico competente serd capaz de
determinar as dosagens apropriadas dependendo destes e de
outros factores.

Uma dose adequada de um composto utilizado no presente
invento pode estar na gama de cerca de 0,001 mg a cerca de
500 mg por dia, tal como de cerca de 0,01 mg a cerca de 100
mg, por exemplo, de cerca de 0,05 mg a cerca de 50 mg, tal
como cerca de 0,5 mg a cerca de 25 mg por dia. A dose pode
ser administrada numa Unica dosagem ou em multiplas
dosagens, por exemplo de 1 a 4 ou mais vezes por dia. Quando
se utilizam maltiplas dosagens, a gquantidade de cada dosagem
pode ser a mesma ou diferente. Por exemplo uma dose de 1 mg
por dia pode ser administrada como duas doses de 0,5 mg, com
um intervalo de cerca de 12 horas entre doses.
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E entendido que a quantidade de composto doseada por dia
pode ser administrada todos os dias, dia sim, dia nédo, de 2
em 2 dias, de 3 em 3 dias, de 4 em 4 dias, de 5 em 5 dias,
etc. Por exemplo, com a administracdo dia sim, dia ndo uma
dose de 5 mg por dia pode ser iniciada segunda-feira com uma
primeira dose de 5 mg por dia subsequente administrada na
quarta-feira, uma segunda dose de 5 mg por dia subsequente
na sexta-feira, etc.

Os compostos para utilizacdo no invento podem ser
formulados numa forma de dosagem unitaria. O termo “forma de
dosagem unitaria” refere-se a unidades fisicamente discretas
adequadas como dosagem unitdria para sujeitos submetidos a
tratamento, com cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de material activo calculada para produzir o
efeito terapéutico desejado, opcionalmente em associacdo com
um transportador farmacéutico adequado. A forma de dosagem
unitédria pode ser para uma Unica dose diédria ou para uma de
miltiplas doses didrias {e.g., cerca de 1 a 4 ou mais vezes
por dia). Quando se utilizam multiplas doses diéarias, a
forma de dosagem unitdria pode ser a mesma ou diferente para
cada dose.

Exemplificacdo do invento

O invento ¢é adicionalmente ilustrado pelos exemplos
seguintes, que ndo deverdo ser entendidos como limitantes.
Para as experiéncias aqui descritas, MNA refere-se a cloreto
de l-metilnicotinamida.

<

Exemplo 1: Efeito anti-aterogénico de MNA apds uma

utilizacdo de curto prazo

O efeito anti-aterogénico de MNA foi investigado em 20
pacientes dislipidémicos e <cardiacos. Os critérios de
participacdo foram: nivel elevado de TG (~250 mg/dl) e/ou
nivel elevado de colesterol total (TC) (2200 mg/dl). A idade
média dos pacientes era 57,5 (intervalo de 37-81 anos). Os
pacientes participantes foram divididos em dois grupos:
pacientes dislipidémicos (4 pacientes) e pacientes
dislipidémicos apdés faléncia coronaria aguda (enfarte do
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miocardio) (12 pacientes). Os pacientes foram tratados com
MNA durante 2 semanas. O MNA foil administrado oralmente,
trés vezes ao dia, uma capsula (30 mg de MNA) apds as
refeigbes. Os 16 pacientes terminaram o ensaio clinico.

Os niveis no plasma de TC, TG e HDL foram medidos na
linha de base e apbés 2 semanas de terapia. O nivel de LDL
foi medido naqueles casos onde era possivel (devido ao nivel
de TG elevado).

Verificou-se que o MNA reduziu os niveis de TC (248 vs.
212 mg/dl) (-14,50%) e TG (409 vs. 216 mg/dl) (-47,2%) entre
a linha de base e as medigdes as 2 semanas. O aumento
substancial do HDL foi observado apds terapia de 2 semanas
num grupo de pacientes dislipidémicos. O aumento do HDL néo
foi observado apds terapia de 2 semanas num grupo de
pacientes dislipidémicos apds faléncia corondria aguda
(enfarte do miocédrdio). Observou-se a reducdo significativa
da razdo TG/HDL (9,60 vs. 5,25).

Os resultados deste estudo sdo apresentados nas Tabelas
I e II. Os pacientes n.”” 1-4 eram dislipidémicos. Os
pacientes n.°® 5-16 eram pacientes dislipidémicos apébs

insuficiéncia coronédria aguda (enfarte do miocérdio).

Tabela 1

Paciente [SexqIdads] TG Colesterol total LDL HDL

n.°. visita 1 visita 2 % visita 1 vigita 2 % visita 1 visita 2 % visita 1 | visita 2 %
[mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]

1. F 53 206 200 -2,91% 301 280 -6,98% - - - 51 67 31,37%
2. F 64 381 213 —44,09% 183 188 2,73% - — = 33 45 36,36%
3. F 81 590 160 -72,88% 293 243 -17,06% - - - 42 72 71,43%
4. M 48 269 222 -17,47% 243 231 -4,94% — — — 49 42 -14,29%
5. M | 66 323 243 ~24,77% 237 251 5,91% 137 162 18,25% 36 10 11,11%
6. M | 531 488 239 -51,02% 274 260 -5,11% 138 171 23,91% 38 41 7,89%
7. M | 37 387 175 —54,78% 192 208 3, 33% 55 114 107,27% 60 59 ~1,67%
8. F 54 409 209 —-48,90% 253 155 —-38, 74% 138 82 —40,58% 34 31 -8,82%
9. M 53 478 208 —56,49% 232 130 -43,97% — — — 55 41 —25,45%
10. F | 76 350 181 ~418,29% 245 203 ~17,14% 120 121 0, 83% 55 15 ~18,18%
11. F| 78 301 185 -38,54% 257 194 —24,51% 146 111 -23,97% 50 46 -8,00%
12. M | 42 305 207 ~32,13% 231 159 ~31,17% 126 81 ~35,71% 14 37 ~15,91%
13. F 56 461 339 —26,46% 264 253 -4,17% 130 149 14,62% 42 36 -14,29%
14. M | 50 547 240 ~56,12% 310 271 ~12,58% 100 178 78, 00% 41 45 9,76%
15. M 48 305 259 -15,08% 221 229 3,62% 131 148 12,98% 29 29 0,00%
16. M 61 752 181 -75,93% 242 146 -39,67% — — — 49 38 -22,45%

valor médio |67,60] 409,50 | 216,31 | -47,185 | 248,63 | 212,56 | -14,50% | 122,10 | 131,70 [ 7,865 | 44,25 | 44,63 | 0,85%

Desvio padraofl2, 69 138,90 | 42,84 | | 35,15 | 47,15 | | 26,77 | 35,07 | | 8,93 | 11,8 |
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Tabela II
Paciente| Sexo | Idade TG TG/HDL Acido urico Glucose
n.° visita 1[visita 2 % visita 1|visita 2 % visita 1|visita 2 % visita 1| visita 2
[mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] mg/dl]

1. F 53 206 200 -2,91% 4,04 2,99 -26,10% 5,26 5,31 0,95% 82 89 8,54%
2. F 64 381 213 -44,09%[ 11,55 4,73 -59,00% 5,4 5,26 -2,59% 143 128 -10,49%
3. F 81 590 160 ~72,88%| 14,05 2,22 |-84,18% 5,9 5,8 ~1,69% 98 97 ~1,02%
4. M 48 269 222 -17,47% 5,49 5,29 -3,72% 6,01 7,33 21,96% 106 111 4,72%
5. M 66 323 243 -24,77% 8,97 6,08 -32,29% - — — - - —

[ M 53 488 239 -51,02%| 12,84 5,83 -54,61% 8,6 — - 167 152 -8,98%
7. M 37 387 175 -54,78% 6,45 2,97 -54,01% 7,2 -16,28% 79 81 2,53%
8. F 54 409 209 -48,90%| 12,03 6,74 -43,95% 4,3 4,4 2,33% 83 89 7,23%
9. M 53 478 208 -56,49% 8,69 5,07 -41,63% 14,5 8,9 -38,62% 121 90 -25,62%
10. F 76 350 181 -48,29% 6,36 4,02 -36,79% — - — 96 101 5,21%
11. F 78 301 185 -38,54% 6,02 4,02 -33,19% 7 9,6 37,14% 110 129 17,27%
12. M 42 305 207 -32,13%] 6,93 5,59 |-19,29% 6,2 , 6,45% 119 96 ~19,33%
13. F 56 461 339 -26,46%| 10,98 9,42 -14,21% — — 82 82 0,00%
14. M 50 547 240 -56,12%| 13,34 5,33 -60,02% - — — 88 96 9,09%
15. M 48 305 259 -15,08%| 10,52 8,93 -15,08% 5,7 5,7 0,00% 95 113 18,95%
16. M 61 752 181 -75,93%| 15,35 4,76 -68,96% 6,9 5,3 -23.19% 85 - —
Malor médio 57,50 409,50 216,31 |-47,18% 9,60 5,25 -45,32%

Desvio padrao | 12,69 138,90 42,84 3,46 1:96
. . < .
Exemplo 2: Efeito anti-aterogénico de MNA apos uma

utilizacdo de longo prazo

Investigou-se

o efeito

pacientes dislipidémicos.

foram: nivel elevado de TG

Os

anti-aterogénico
de

critérios

de TC (2200 mg/dl). Os pacientes

durante 13 meses.

O MNA

vezes ao dia (50 mg de MNA)

Os niveis no plasma de TC,

foi

(2250 mg/dl)

de MNA em 2
participacéo

e/ou nivel elevado

foram tratados

apbds as refeicdes.

linha de base e durante a terapia.

com MNA

administrado oralmente, duas

TG e HDL foram medidos na
O nivel de LDL foi medido

naqueles casos onde era possivel (devido ao nivel de TG
elevado)
Verificou-se que o MNA reduziu significativamente os

niveis de TC e TG nesses pacientes.

HDL foi observado apbs

Observou-se também a reducdo da razdo TG/HDL.

apenas

Um aumento dos niveis de

alguns

meses de

deste estudo sdo apresentados nas Tabelas III-VI.

Tabela III

Paciente 1, masculino, 58 anos

Tempo [meses] TG Colesterol total
[mg/dl] % [mg/dl] %

0 964 298
1,5 218 -77,39% 153 -48,66%
6 255 -73,55% 177 -40,60%
12 315 -67,32% 229 -23,15%

terapia.
Os resultados
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Tabela IV
Paciente 1, masculino, 58 anos
Tempo LDL HDL TG/HDL
[meses]
[mg/dl] % [mg/dl] % [mg/dl] %
0 nm 30,7 31,40
1,5 81,4 28,0 -8,79% 7,79 -75,21%
6 87,0 38,6 25,73% 6,61 -78,96%
12 118,0 48,1 56,68% 6,55 -79,14%
Tabela V
Paciente 2, masculino, 57 anos
Tempo [meses] TG Colesterol total
[mg/dl] % [mg/dl] %
0 302 365
7 269 -10,93% 261 -28,49%
13 160 -47,02% 210 -42,47%
Tabela VI
Paciente 2, masculino, 57 anos
Tempo LDL HDL TG/HDL
[meses]
[mg/dl] % [mg/dl] % [mg/dl] %

0 273,0 44,0 6,86

7 128,0 -53,11% 79,0 79,55% 3,41 -50,39%

13 106,8 -60,88% 70,8 60,91% 2,26 -67,07%
Exemplo 3: Efeito anti-aterogénico de MNA apds uma dnica
administracdo

O efeito anti-aterogénico de MNA apds uma Unica
administracédo foi também investigado em pacientes

dislipidémicos.
niveis no plasma de TC,
base e apds

devido

reduziu o nivel de TG

do HDL

16,5).

ao

(24,8 vs.

elevado

1 e 3 horas.

nivel

(596 vs.
base e as medicdes apds administracéo.
29,0 mg/dl)
se também a reducdo significativa da razdo TG/HDL

de TG.

O nivel de LDL né&do foi

Constatou-se

479 mg/dl)
Observou-se o aumento

que o

O paciente foi tratado com 100 mg de MNA. Os
TG e HDL foram medidos na linha de

medido
MNA

entre a linha de

apdés a administracéo.

Observou-
(24,0 vs.
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Os resultados sdo apresentados na Tabela VII.

Tabela VII

masculino, 45 anos

Tempo TG Colesterol total HDL TG/HDL
[h] [mg/dl] % [mg/dl] % [mg/dl] % [mg/dl] %
0 596 186 24,8 24,03
1 566 -5,03%, 188 1,08% 25,5 2,82% 22,20 -7,64%
3 479 -19,63% 195 4,84% 29,0 16,94% 16,52 -31,27%

Exemplo 4: Eficdcia de MNA no modelo de hipertrigliceridemia

em rato

Ratos alimentados com uma dieta de elevado teor em
frutose desenvolveram hipertrigliceridemia, resisténcia a
insulina e um grau moderado de anormalidades de hipertenséo
que mimetizam a sindrome metabdlica em humanos (Boehm e
Claudi-Boehm, Scand. J. Clin. Lab. Invest. Supl. 2005;
240:3-13). Para demonstrar o efeito de l-metilnicotinamida
num modelo animal de hipertrigliceridemia, ratos Wistar
foram divididos aleatoriamente em trés grupos (ver Bartus et
al., Pharmacol. Rep. 2005; 57 Supl.:127-37). Um grupo foi
alimentado com uma dieta de controlo (AIN93 basal) durante 8
semanas, o segundo foi alimentado com uma dieta AIN93
suplementada com 60% de frutose durante 8 semanas e O
terceiro foi alimentado com uma dieta AIN93 suplementada com
60% de frutose, que foi adicionalmente tratado com 100 mg/kg
de MNA durante as ultimas 4 semanas (apobs a
hipertrigliceridemia se desenvolver totalmente), e foi-lhes
dada &gua de beber. No final das experiéncias, anestesiaram-
se o0s ratos e retirou-se o sangue e anticoagulou-se. Mediu-
se o nivel de triglicéridos no plasma por uma técnica
espectrofotométrica padréo utilizando kits disponiveis
comercialmente. A experiéncia foi depois repetida com 10
mg/kg de MNA, que deu resultados similares.

Os resultados desta experiéncia, como se mostram na
Figura 1, demonstram que a l-metilnicotinamida diminui os
niveis de triglicéridos em ratos alimentados com uma dieta
hipertrigliceridémica.
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Exemplo 5: Eficdcia de MNA no modelo de ateroproteccdo em

ratinhos

Modelos animais de aterosclerose dirigida por genes,
tais como ratinhos duplamente knock-out em receptor de LDL e
apoE (Ishibashi et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994; 091:
4431-4435; Bonthu et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.
1997; 17: 2333-2340) representam um modelo Unico de
aterogénese.

Métodos
Animais

Para as experiéncias utilizaram-se ratinhos fémeas com
uma ascendéncia C57BL/6J apoE/LDLR/™. As experiéncias foram
conduzidas de acordo com as Linhas de Orientacdo para
Cuidados e Tratamento de Animais das Comunidades Europeias e
foram aprovadas pela Comissdo de Etica Animal Local. Os
ratinhos apoE/LDLR"*’ foram alimentados com racdo padrédo.
Administrou-se o MNA durante 2 meses (100 mg/kg, ratinhos
apoE/LDLRT# de 4-6 meses de idade) e compararam-se 0S8
efeitos de MNA com ratinhos tratados com placebo. Em cada
grupo de ratinhos (controlo e MNA) n = 5.

Quantificacdo de aterosclerose

O desenvolvimento de aterosclerose foi determinado por
andlise da seccdo transversal (raizes adrticas), frontal
(en-face) (aorta inteira) e quantificado semi-
automaticamente, como anteriormente descrito (Jawien et al.
Eur. J. (Clin. Invest.; 2006; 36:141-6). Resumidamente, o
coracdo e a aorta inteira foram lavados com solucdo salina
tamponada com fosfato, depois removeram-se O Coracdo e a
aorta inteira. O coracao e a aorta ascendente foram
embebidos em composto OCT e congelados instantaneamente.
Cortaram-se seccdes congeladas de dez micron de espessura e,
apdés fixacdo em paraformaldeido a %, coraram-se com
hematoxilina de Meyer e 6leo red-O e mediu-se a &rea de
lesdo semiautomaticamente em cada lamina utilizando o
software LSM Image Browser.
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Os resultados desta experiéncia, como se mostram na
Figura 2, demonstram que a l-metilnicotinamida retarda a

progressdo da aterosclerose em ratinhos apoE/LDLRf#.

Exemplo 6: Seguranca da co-administracdo de MNA com

estatinas

Foi seleccionado para estudo um grupo de 10 pacientes (4
femininos e 6 masculinos, idades 38-79) em terapia
permanente com sinvastatina (10-20 mg/dia). Para além da
sinvastatina, cada paciente recebeu MNA em dose didria de 90
mg/dia durante seis semanas. Os parédmetros de quimica
clinica foram monitorizados durante trés visitas do médico:
duas semanas antes, imediatamente antes e apds seis semanas
de administracdo de MNA. Com base no exame do paciente néo
se observaram quaisquer efeitos negativos como resultado da
co-administracdo de MNA em conjunto com sinvastatina. Também
0s parametros de quimica clinica, em particular as enzimas
do figado  AST e ALT, creatinina, ureia, glucose e
homocisteina ndo estavam alterados dentro do erro de
medicédo.

Este estudo demonstra que a co-administracdo de MNA com
estatinas ndo resulta em qguaisquer efeitos sinérgicos

adversos.

Exemplo 7: Utilizacdo de longo prazo de MNA na correccdo do

perfil de lipoproteina em pacientes em terapia permanente

com estatinas

Foi seleccionado para o estudo um grupo de 8 pacientes
(5 femininos e 3 masculinos, idades 59-85) em terapia
permanente com sinvastatina ou atorvastatina (10-20 mg/dia).
Co-administrou-se MNA numa dose diaria de 90-180 mg durante
um periodo de 3 a 42 meses. Os niveis de lipoproteina para
cada paciente foram monitorizados a cada 1 a 3 meses. Em
geral, uma co-administracdo de longo prazo de MNA resultou
na reducdo do nivel de triglicéridos (TG). As alteracdes
variaram de paciente para paciente dentro de um intervalo de
-5% a -42%. As alteracdes apropriadas em LDL estavam dentro
de -12% a +17% e em HDL dentro de -6% a +37%. Um aumento
particularmente notavel em HDL foi observado em pacientes
com um nivel de HDL de partida baixo (<40 mg/dl).
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Este exemplo demonstra gque uma co-administracdo de longo
prazo de MNA com estatinas resulta numa diminuicdo de TG e
num aumento de HDL. Nem pacientes nem médicos envolvidos
neste estudo declararam quaisquer efeitos secundarios
negativos da utilizacdo de estatina, que podiam estar
associados a co-administracdo de MNA.

Lisboa, 2012-05-09
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REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica compreendendo uma estatina e
um sal de l-metilnicotinamida de Férmula I:

N .
Rt X I

[0S

onde R representa NHy; R representa metilo; e X um

contra-anido fisiologicamente adequado.

2. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1 onde o sal
é cloreto, benzoato, salicilato, acetato, citrato ou
lactato.

3. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 1 onde o sal
de Férmula I é cloreto de l-metilnicotinamida.

4. Composicdo farmacéutica das reivindicacdes 1 a 2,
onde a estatina ¢ mevastatina, lovastatina, sinvastatina,
pravastatina, fluvastatina, pitavastatina, atorvastatina,
cerivastatina, rosuvastatina ou pentostatina, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, solvato, clatrato, polimorfo,
pro-farmaco, ou seu metabolito farmacologicamente activo.

5. Composicédo farmacéutica de qualgquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, em conjunto com um ou mais
transportadores, diluentes ou excipientes farmaceuticamente

aceitéaveis.

6. Composicédo farmacéutica de qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, onde a composicdo farmacéutica estd em
forma de comprimido.

7. Composicéo farmacéutica de qualqguer uma das
reivindicacdes 1 a 5, onde a composicdo farmacéutica estd em
forma de cépsula.

8. Composicédo farmacéutica de qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, onde a composicdo farmacéutica estd em
forma de libertacdo controlada ou libertacdo prolongada.
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9. Combinacdo compreendendo uma estatina e um sal de 1-
metilnicotinamida de Férmula I como definida em qualgquer uma

das reivindicacdes 1 a 4 para utilizacdo em terapia.

10. Combinacdo da reivindicacdo 9 para utilizacdo no
tratamento de dislipidemia ou aterosclerose.

11. Utilizacdo de wuma combinacdo compreendendo uma
estatina e um sal de l-metilnicotinamida de Férmula I como
definida em gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 4 para
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para tratamento de
dislipidemia ou aterosclerose.

12. Combinacdo ou utilizacdo das reivindicacdes 10 a 11,
onde a estatina e o sal de Foérmula I sdo co-administrados ao
sujeito.

13. Combinacdo ou utilizacdo das reivindicacgdes 10 a 11,
onde a estatina e o sal de Férmula I sdo administrados
sequencialmente ao sujeito.

14. Combinacdo ou utilizacdo de qualgquer uma das
reivindicacdes 10 a 13, onde a dislipidemia é um nivel de
HDL baixo, um nivel de LDL elevado, nivel de triglicéridos
elevado ou colesterol total elevado, ou qualquer sua

combinacéo.
15. Combinacdo ou utilizacdo de gqualquer uma das
reivindicacdes 10 a 14, onde a dislipidemia esté& associada a

aterosclerose.

Lisboa, 2012-05-09
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MNA (10, 100 mg/kg) diminui os niveis de triglicéridos em ratos
alimentados com uma dieta hipertrigliceridémica (60% de frutose)
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Efeito de MNA na progressio de aterosclerose em ratinhos ApoE/LDLR™
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