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DESCRIPCION
Medicamentos para enfermedades glomerulares
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un agente profilactico o terapéutico para una enfermedad glomerular.
Técnica anterior

Una enfermedad glomerular (glomerulonefritis primaria) provocada a causa de una lesién en los glomérulos del rifion
se clasifica clinicamente en cualquiera de siete enfermedades que consisten en la nefritis aguda después de
infeccion por estreptococo hemolitico, la glomerulonefritis semilunar (nefritis rapidamente progresiva), la nefropatia
por IgA, la nefropatia membranosa, la nefropatia membranoproliferativa, la glomerulonefritis focal y el sindrome
nefrético de cambio minimo. De entre ellas, las enfermedades distintas de la nefritis aguda después de infeccién por
estreptococo hemolitico, la glomerulonefritis semilunar y el sindrome nefrético de cambio minimo se denominan
generalmente nefritis glomerular cronica, y la causa y el momento de aparicion de las mismas esta, en muchos
casos, relativamente poco definida. Ademas, sus procesos de lesion son en su mayoria progresivos y dan como
resultado, en muchos casos, insuficiencia renal.

Todavia no se han descubierto medicamentos que curen de raiz tales enfermedades glomerulares, y se utilizan
agentes tales como un agente esteroideo, un agente antitrombocitico, un agente anticoagulante y un agente
inmunosupresor con el fin de inhibir o retrasar la transicion a la dialisis mediante tratamiento farmacoldgico.

De entre ellos, el agente antitrombocitico tiene la funcién de inhibir la descarga de diversos mediadores tales como
tromboxano A2, histamina, un factor de migracién de leucocitos, citocina y un factor proliferativo de plaquetas
sanguineas, y por lo tanto se considera que el uso del agente de la presente invencion hace posible inhibir el
aumento progresivo de una enfermedad glomerular debida a la proliferacion de células mesangiales y a un fallo en el
mecanismo de barrera en la pared del asa glomerular que son provocados por diversos mediadores (Cameron JS et
al.: Coagulation and thromboembolic complications in the nephrotic syndrome. Adv Nephrol 13:75, 1984).

Ademas, se sabe que en una enfermedad renal, el grado de hiperlipidemia se correlaciona estadisticamente con el
grado de deterioro de la proteinuria o el empeoramiento de la funcién renal, y se emplea un agente terapéutico para
la hiperlipidemia tal como un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, asi como para el tratamiento de una enfermedad
renal con el fin de eliminar un factor aumentativo de una enfermedad renal de hiperlipidemia.

Sin embargo, el efecto de mejoria de la enfermedad renal provocado cuando se utiliza un agente antitrombocitico y
un agente terapéutico para la hiperlipidemia es limitado, y sigue siendo poco satisfactorio.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un farmaco que presente un efecto excelente en la prevencion o
el tratamiento de una enfermedad glomerular.

Divulgacion de la invencion

Investigaciones intensivas repetidas por los inventores de la presente invencién en vista de tal situacién han dado
como resultado el descubrimiento de que cuando se utiliza un agente antitrombocitico de acuerdo con la
reivindicacion 1 en combinacion con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa de acuerdo con la reivindicacion 1 que
es un agente terapéutico para la hiperlipidemia, se muestra un marcado efecto terapéutico para la nefritis en
comparacion con un caso en el que los farmacos respectivos se utilizan en solitario y que resulta util como agente
profilactico o terapéutico para una enfermedad glomerular.

Es decir, la presente invencién proporciona un agente profilactico o terapéutico para una enfermedad glomerular que
comprende como ingredientes activos un agente antitrombocitico de acuerdo con la reivindicaciéon 1 y un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa de acuerdo con la reivindicacion 1.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion medicinal para la prevencion o el tratamiento de una
enfermedad glomerular, que comprende un agente antitrombocitico de acuerdo con la reivindicacién 1, un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa de acuerdo con la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Ademas, La presente invencion proporciona el uso de un agente antitrombocitico de acuerdo con la reivindicacion 1
y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa de acuerdo con la reivindicacion 1 para producir un agente profilactico o
terapéutico para una enfermedad glomerular.

Ademas, la presente invencion proporciona un método de tratamiento para una enfermedad glomerular, que
comprende la administracion de un agente antitrombocitico de acuerdo con la reivindicacion 1 y un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa de acuerdo con la reivindicacion 1.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un dibujo que muestra una cantidad total de proteina excretada en la orina observada cuando
se administra pitavastatina calcio en solitario. Cada valor en el dibujo muestra un valor medio + el error
estandar.

La Fig. 2 es un dibujo que muestra una cantidad total de proteina excretada en la orina observada cuando
se administra clorhidrato de dilazep en solitario. Cada valor en el dibujo muestra un valor medio + el error
estandar.

La Fig. 3 es un dibujo que muestra una cantidad total de proteina excretada en la orina observada cuando
se administra clorhidrato de dilazep y pitavastatina calcio en combinacién. Cada valor en el dibujo muestra
un valor medio + el error estandar.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

El agente antitrombocitico de la presente invencion se refiere a un farmaco que inhibe la adhesién y la coagulacion
de las plaquetas sanguineas. Entre los farmacos preferentes se encuentran aquellos que tienen una funcién
potenciadora de la adenosina o una funcion inhibidora de la fosfolipasa. En concreto, el farmaco se selecciona de
entre dilazep, dipiridamol, trimetazidina, trapidil y sus sales, siendo especialmente preferentes el dilazep y sus sales
(clorhidrato y similares).

El inhibidor de la HMG-CoA reductasa de la presente invencion es pitavastatina (acido (3R, 5S, 6E)-7-[2-ciclopropil-
4-(4-fluorofenil)-3-quinolil]-3,5-dihidroxi-6-heptenoico, solicitud de patente japonesa de dominio publico
N° 279866/1989) y una sal de la misma.

El agente antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa descritos anteriormente pueden producirse por
métodos conocidos publicamente ademas de los métodos descritos en las solicitudes de patente publicadas
descritas anteriormente.

El farmaco de la presente invencion se utiliza combinando el agente antitrombocitico con el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa descritos anteriormente. Como se muestra en los ejemplos que se describen mas adelante, el farmaco
tiene una funcién para inhibir en particular la cantidad total de proteina excretada en la orina en una rata nefritica anti
Thy-1 progresiva que es un modelo de enfermedad glomerular en comparacion con un caso en el que el agente
antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa son administrados en solitario.

Por consiguiente, el farmaco de la presente invencion resulta eficaz para la prevencion o el tratamiento de una
enfermedad glomerular de animales, especialmente la prevencion o el tratamiento de una enfermedad glomerular de
mamiferos que incluye a los seres humanos. Los ejemplos de tal enfermedad glomerular incluyen la nefritis
glomerular cronica tal como la nefropatia por IgA, la glomerulonefritis focal, la nefropatia membranosa y la nefropatia
membranoproliferativa.

No se restringira especificamente una forma de uso del agente antitrombocitico y del inhibidor de la HMG-CoA
reductasa en el agente profilactico o terapéutico de la presente invencién para una enfermedad glomerular, y pueden
administrarse ambos farmacos al mismo tiempo o pueden administrarse por separado dejando un intervalo.

Es decir, el agente antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa pueden mezclarse con un diluyente, un
excipiente y similares, farmacéuticamente admisibles, para preparar una preparacion Unica o los farmacos puede
convertirse por separado en preparaciones para preparar un conjunto (kit). Cuando ambos farmacos se convierten
en preparaciones independientes, las formas de dosificacion pueden ser diferentes entre si.

El agente profilactico o terapéutico de la presente invencion para una enfermedad glomerular puede tener diversas
formas de dosificacion de acuerdo a los usos del mismo. Los ejemplos incluyen una forma de inyeccién, de polvo, de
granulo, de particula, de jarabe seco, de comprimido y de capsula.

Estas preparaciones pueden producirse de acuerdo con un método convencional mezclando, diluyendo o
disolviendo adecuadamente con aditivos medicinales tales como un excipiente, un agente desintegrante, un
aglutinante, un agente abrillantador, un diluyente, una solucién tampén, un agente isotonizante, un agente
antiséptico, un agente humectante, un emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizador y un adyuvante
de la disolucién farmacéuticamente admisibles de acuerdo con las formas de formulacion de los mismos.

Por ejemplo, la preparacién en polvo puede prepararse afadiendo, en caso necesario, un excipiente, un agente
abrillantador adecuados y similares a los ingredientes activos (el agente antitrombocitico o el inhibidor de la HMG-
CoA reductasa) y mezclandolos bien, y el comprimido puede prepararse afadiendo, en caso necesario, un
excipiente, un agente desintegrante, un aglutinante, un agente abrillantador adecuados y similares, y fabricando un
comprimido. Ademas, el comprimido puede proporcionarse con un recubrimiento para preparar un comprimido con
recubrimiento pelicular y un comprimido con recubrimiento de azucar.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2383 005 T3

Ademas, la preparacioén en inyeccion puede tener las formas de una formulacién liquida (una solucién aséptica o una
solucién no acuosa), una emulsién y una suspensién, y un portador no acuoso, un diluyente, un disolvente o un
vehiculo utilizado para ello incluye, por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, aceite vegetal tal como aceite de oliva
y ésteres de acidos organicos tales como oleato de etilo que pueden ser inyectados. Ademas, la composicion
anteriormente indicada puede mezclarse convenientemente con adyuvantes tales como un agente antiséptico, un
agente humectante, un emulsionante y un dispersante.

Puede seleccionarse convenientemente, de acuerdo con las formulaciones, un contenido del agente antitrombocitico
y del inhibidor de la HMG-CoA reductasa en el agente profilactico o terapéutico de la presente invencién para una
enfermedad glomerular, y es aproximadamente del 1 al 50% en masa, preferentemente aproximadamente del 10 al
50% en masa en el caso del agente antitrombocitico y aproximadamente del 0,1 al 10% en masa, preferentemente
aproximadamente del 0,5 a 5% en masa en el caso del inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

En la presente invencion, el agente antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa que se han formulado
por separado como se ha descrito anteriormente pueden administrarse al mismo tiempo o a intervalos diferentes, y
en este Ultimo caso, la frecuencia de administracion de los respectivos componentes puede ser diferente.

Se selecciona convenientemente una dosis del agente profilactico o terapéutico de la presente invenciéon para una
enfermedad glomerular de acuerdo con el tipo y el sintoma de la enfermedad glomerular, y es de 1 a 1.000 mg,
preferentemente de 10 a 500 mg al dia en el caso del agente antitrombocitico y de 0,1 a 100 mg, preferentemente
de 1 a 50 mg al dia en el caso del inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Esta dosificacion puede dividirse en una a
varias veces al dia.

Ejemplos
La presente invencion se explica mas adelante en mayor detalle con referencia a los ejemplos de referencia.
Ejemplo 1: ensayo farmacoldgico en una rata nefritica anti Thy-1 progresiva.

Se pusieron en cuarentena y se aclimataron ratas de Wistar hembras (5 semanas de edad, adquiridas en Japan SLC
Co., Ltd. de Japdn) durante 4 dias y a continuacion se utilizaron para el ensayo. En primer lugar, se eliminé el rifidon
derecho de la rata a través de una incisién en el flanco bajo anestesia con pentobarbital. Después de 2 semanas, se
administré por via intravenosa (500 pg/rata) un anticuerpo anti Thy-1 (anticuerpo monoclonal 1-22-3; adquirido en
Panafarm Laboratories Co., Ltd.) en la vena de la cola para provocar asi un dafio renal progresivo, y se investigaron
inmediatamente los siguientes ensayos 1 a 3.

Ensayo 1: se administré continuamente, por via oral, pitavastatina calcio (10 mg/kg, N =7) suspendida en una
solucion acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 0,5%, durante 10 semanas.

Grupo control (grupo al que no se administré el compuesto y tratado con anticuerpo): N = 8, un grupo no tratado con
anticuerpo: N = 6.

Ensayo 2: se administrd continuamente, por via intraperitoneal, clorhidrato de dilazep (10 mg/kg) disuelto en una
solucién salina fisiologica, durante 10 semanas.

Grupo control (grupo al que no se administré el compuesto y tratado con anticuerpo): N = 8, un grupo no tratado con
anticuerpo: N = 6.

Ensayo 3: se administraron en combinacion dos farmacos durante 10 semanas, administrando por via oral
pitavastatina calcio (5 mg/kg, N = 10) suspendida en una solucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 0,5% e
inmediatamente después se administrd, por via intraperitoneal, clorhidrato de dilazep (5 mg/kg, N = 10) disuelto en
una solucion salina fisiologica.

Grupo control (grupo al que no se administré el compuesto y tratado con anticuerpo): N = 10, un grupo no tratado
con anticuerpo: N = 6.

En cada ensayo, después de la administracion de los farmacos durante 10 semanas, se tomé orina durante 18 horas
por medio de una jaula metabdlica (Sugiyama Gen Co., Ltd.) para medir la cantidad total de proteina excretada en la
orina. Los resultados de los mismos se muestran en las Tablas 1 a 3.

La cantidad total de proteina excretada en la orina tras la administracion de pitavastatina calcio (10 mg/kg) durante
10 semanas fue casi la misma que la del grupo al que no se administré el compuesto en el control, y no se observé
un efecto de la pitavastatina calcio (Fig. 1). Ademas, la cantidad total de proteina excretada en la orina tras la
administracion de clorhidrato de dilazep (10 mg/kg) durante 10 semanas también fue casi la misma que la del grupo
al que no se administré el compuesto en el control, y no se observo un efecto del clorhidrato de dilazep (Fig. 2).

A diferencia de esto, se observé que la cantidad total de proteina excretada en la orina tras la administracion en
combinaciéon de pitavastatina calcio (5 mg/kg) y clorhidrato de dilazep (5 mg/kg) durante 10 semanas quedaba
inhibida considerablemente en comparacion con la de los grupos a los que no se administré el compuesto en los
controles (Fig. 3).
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Comprimido del Ejemplo de Formulacién 1

Se produjo un comprimido que tenia la siguiente composicion por comprimido, mediante el siguiente método.

Tabla 1

Pitavastatina calcio 2mg
Clorhidrato de dilazep 100 mg
Lactosa 70 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 6 mg
Estereato de magnesio 2mg

Total 200 mg

Se mezclé pitavastatina calcio con hidroxipropilcelulosa para preparar una mezcla en polvo homogénea, y se afiadio
a la misma una cantidad adecuada de agua purificada para granular la mezcla por el método de la granulacién por
agitacion, de manera que se prepar6 un granulo encapsulado. Se mezcld estearato de magnesio con este granulo
encapsulado, y se encapsulé la mezcla para obtener un comprimido que contenia pitavastatina de calcio y
clorhidrato de dilazep.

Aplicabilidad industrial

El agente profilactico o terapéutico de la presente invencion para una enfermedad glomerular resulta Gtil para la
prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades glomerulares que incluyen la nefritis glomerular crénica tal
como la nefropatia por IgA, la glomerulonefritis focal, la nefropatia membranosa y la nefropatia
membranoproliferativa.
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REIVINDICACIONES

1. Agente profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad glomerular que comprende
como ingredientes activos

(i) un agente antitrombocitico seleccionado del grupo que consiste en dilazep, dipiridamol, trimetazidina y
trapidil y sus sales, y
(i) un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado de entre pitavastatina o una sal de la misma.

2. Agente profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad glomerular segun la
reivindicacion 1 6 2, en el que el agente antitrombocitico es dilazep o una sal del mismo.

3. Agente profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad glomerular segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 6 2, que contiene el agente antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa en una
formulacion unica.

4. Agente profilactico o terapéutico para su uso en el tratamiento de una enfermedad glomerular seguin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, siendo un kit que comprende el agente antitrombocitico y el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa en forma de formulaciones independientes.

5. Composiciéon farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad glomerular, que
comprende

(a) un agente antitrombocitico seleccionado del grupo que consiste en dilazep, dipiridamol, trimetazidina y
trapidil y sus sales,

(b) un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado de entre pitavastatina o una sal de la misma, y

(c) un portador farmacéuticamente aceptable.

6. Uso de un agente antitrombocitico seleccionado del grupo que consiste en dilazep, dipiridamol, trimetazidina y
trapidil y sus sales y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado de entre pitavastatina o una sal de la
misma para producir a un agente profilactico o terapéutico para una enfermedad glomerular.
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