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DESCRIPCION
Inhibidor de la muerte de las neuronas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un inhibidor de la muerte de las neuronas y, en particular, a un agente protector
de los nervios cerebrales con una accién inhibidora de la muerte de las neuronas. Mas en particular, la presente
invencion se refiere a un inhibidor de la evolucién de una enfermedad demencial tal como demencia degenerativa,
que se representa por demencia vascular o demencia de tipo Alzheimer; un agente profilactico y/o terapéutico para
enfermedades demenciales tales como demencia degenerativa, que se representa por demencia vascular o
demencia de tipo Alzheimer; un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral o un agente profilactico
y/o terapéutico para infarto cerebral, teniendo el agente una accién inhibidora de la muerte de las neuronas.

Antecedentes

Junto con la dinamica del envejecimiento de la poblacién, un aumento en el nimero de pacientes en un estado de
funcién cognitiva disminuida, esto es, pacientes con una enfermedad demencial, plantea un problema social. La
enfermedad demencial se define como "un estado en que se ha deteriorado la funcién de la memoria y otras
funciones cognitivas hasta el punto de que afecta a la vida cotidiana por los cambios organicos que tienen lugar en el
cerebro como resultado de enfermedades cerebrovasculares, enfermedad de Alzheimer y otros factores”.

La demencia se clasifica en gran parte en demencia vascular y demencia degenerativa basada en la causa, pero
todas ellas dan como resultado el deterioro de las neuronas. En la situacién actual en que no se conocen métodos
eficaces para recuperarse de la misma, la inhibicién de la evolucién de la enfermedad sera el principal objetivo.

Conocida como un tipo de demencia degenerativa, se estima que la demencia de tipo Alzheimer afecta a
aproximadamente 18 millones de pacientes en el mundo, estando previsto que aumente mas el nimero en el futuro
y se espera el desarrollo de un método para prevencién o un método para tratamiento. Como caracteristicas
patolégicas de la demencia de tipo Alzheimer, se pueden mencionar la atrofia del tejido cerebral y la aparicion de
placa senil en el cortex cerebral y se encuentra que la placa senil esta asociada a la deposicion de —amiloide.

Como método para tratar la demencia de tipo Alzheimer, existe un desarrollo conocido de un nuevo farmaco basado
en la hipétesis colinérgica (Documento 1 No de Patente) o un nuevo farmaco basado en la hipétesis de la cascada
amiloide (Documento 2 No de Patente).

Entre ellos, la hipétesis colinérgica se basa en el hecho de que la actividad de la acetilcolina sintetasa se reduce de
manera especifica en el cortex cerebral de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer y la hipotesis esta
asociada a una perspectiva de que el enriqguecimiento de la cantidad de acetilcolina por cualquier medio conducira al
tratamiento. Como agente terapéutico basado en esta hipétesis, se ha creado hidrocloruro de donepezilo que
presenta una actividad inhibidora frente a la acetilcolinesterasa, una enzima que degrada la acetilcolina y esta
produciendo ciertos efectos. Sin embargo, como el farmaco basado en la hipétesis colinérgica esta fijado como
objetivo para el refuerzo de circuitos neurales, hay limites en la eficacia del farmaco con respecto al hecho de que
las neuronas siguen deteriorandose, junto con la evolucién de la enfermedad.

Por otra parte, la hipétesis de la cascada amiloide se asocia con una perspectiva de que la agregacion y deposicion
de B-amiloide ocasiona cambios en las neurofibrillas, causando finalmente la muerte de las neuronas y la
prevencion de la deposicion de B-amiloide conducira al tratamiento. Como farmaco terapéutico basado en esta
hipotesis, se prevé el desarrollo de un inhibidor contra y-secretasa, una vacuna y similar, pero debido a los
problemas de efectos secundarios adversos, la comercializacién del mismo ain no se ha conseguido (Documento 3
No de Patente).

Como ofra solucién, basada en el informe de datos epidemioldgicos que muestran que los pacientes que toman un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa (de ahora en adelante, también se puede referir como una estatina), que es un
agente terapéutico para hiperlipidemia, presentan una baja tasa de morbilidad para demencia de tipo Alzheimer
(Documento 4 No de Patente) o el hallazgo de que las estatinas disminuyen la producciéon de (B-amiloide, se ha
indicado una posibilidad de utilizar estatinas como agente terapéutico para demencia de tipo Alzheimer (Documentos
1 a 8 de Patente). También se ha indicado que las estatinas presentan una accion inhibidora contra la formacion de
complejos activos de y-secretasa (Documento 9 de Patente).

Se encuentran los siguientes informes con respecto a la accién de los farmacos ya mencionados sobre la muerte de
las neuronas. Especificamente, se sabe que el hidrocloruro de donepezilo presenta una accién protectora contra la
neurotoxicidad de B-amiloide o acido glutamico (Documentos 5 y 6 No de Patente) o una accién protectora de las
neuronas en un modelo isquémico (Documento 7 No de Patente). Sin embargo, todos éstos representan resultados
obtenidos in vitro y puesto que la concentracion que presenta una accion protectora de los nervios requiere una
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dosis mayor que la concentracidon que presenta una accién inhibidora de la acetilcolinesterasa, no es seguro en
cuanto a si se manifiesta la accién protectora de las neuronas en pacientes a los que se administra el farmaco o no.

Ademas, en el caso de las estatinas, se indica que una estatina suprime un aumento en el tamafo del infarto
cerebral en un modelo animal de isquemia cerebral transitoria (Documento 8 No de Patente) y se sabe que una
estatina presenta una accion protectora de las neuronas por una accién supresora sobre la reduccién de la
superoxido dismutasa (Documento 9 No de Patente).

También se conoce un informe de que se asocian un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como hidrocloruro de
donepezilo y una estatina y se aplican a una demencia de tipo Alzheimer (Documento 10 de Patente). Sin embargo,
este documento no presenta ningun dato especifico y no es seguro de manera especifica qué combinacion de
farmacos seria 6ptima. Ademas de eso, hay resultados clinicos conocidos, obtenidos por el uso de galantamina, que
es un inhibidor de la acetilcolinesterasa y una estatina en asociacion y se sefiala que en el caso de tratamiento
asociado, el riesgo de efectos secundarios adversos aumenta en comparacion con el caso de tratamiento con un
Unico farmaco (Documento 11 de Patente). Sin embargo, no se indica que el hidrocloruro de donepezilo presente
una accion protectora de los nervios contra la isquemia cerebral transitoria.

Entre la técnica anterior adicional, la patente internacional WO 2007/088705 A1 desvela un remedio para diabéticos
caracterizado por contener pitavastatina o su derivado y enalapril o su sal.

Entre la técnica anterior adicional, Miida et al., Pharmacol. Ther., 113: 378-393 resumen ensayos clinicos que
examinan los efectos preventivos del tratamiento con estatina sobre la apoplejia y la demencia.

Por otra parte, Roman et al., European Neuropsychopharmacology, 16 (4): S481-S482, 2.006 informan sobre la
eficacia y la seguridad de donezepilo en la demencia vascular discutiendo resultados del mayor estudio de doble
ciego en pacientes con demencia vascular.

Entre la técnica anterior adicional, Tounai et al., Metab Brain Dis, 22: 89-104, 2.007 indican el efecto de la
pitavastatina en un estudio inmunohistoquimico sobre la distribucién de NF-kB y p53 en hipocampo de jerbos
después de isquemia cerebral transitoria.

Por otra parte, Kumagai et al., J. Neural. Transm. 111: 1.103-1.120, 2.004 sefialan que la pitavastatina, como un
inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, reduce el dafio del hipocampo después de
isquemia cerebral transitoria en jerbos.

Como se ha discutido hasta ahora, un farmaco que presenta de manera satisfactoria accién inhibidora de la muerte
de las neuronas eficaz contra enfermedades demenciales incluyendo demencia de tipo Alzheimer, ain no existe, y
se desea proporcionar dicho farmaco. Ademas, un farmaco con una accion inhibidora de la muerte de las neuronas
eficaz también es util como agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral y, por lo tanto, un agente
profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral, ademas de enfermedades demenciales.

[Documento 1 de Patente] Patente Internacional WO 02/062824

[Documento 2 de Patente] Patente Internacional WO 01/096311

[Documento 3 de Patente] Patente Internacional WO 01/032161

[Documento 4 de Patente] Patente Internacional WO 00/028981

[Documento 5 de Patente] Patente Internacional WO 99/048488

[Documento 6 de Patente] Patente de EE.UU. N° 6472421

[Documento 7 de Patente] Patente de EE.UU. N° 6440387

[Documento 8 de Patente] Patente de EE.UU. N° 6080778

[Documento 9 de Patente] Patente Internacional WO 2005/063294

[Documento 10 de Patente] Patente Internacional WO 2005/099823

[Documento 11 de Patente] Patente Internacional WO 03/082298

[Documento 1 No de Patente] Science, 219: 1.184-1.190, 1.983
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[Documento 2 No de Patente] Science, 256: 184-185, 1.992

[Documento 3 No de Patente] Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98: 9.312-9.317, 2.001.
[Documento 4 No de Patente] Arch. Neurol., 57: 1.439-1.443, 2.000

[Documento 5 No de Patente] Neuroreport, 9: 1.519-1.522, 1.998

[Documento 6 No de Patente] J. Pharmacol. Exp. Ther., 306: 772-777, 2.003.
[Documento 7 No de Patente] Eur. J. Pharmacol., 472: 57-63, 2.003.

[Documento 8 No de Patente] Brain Research, 1.037: 52-58, 2.005

[Documento 9 No de Patente] Therapeutic Research, 26: 1.277-1.286, 2.005.
Descripcion de la invencion

Problemas que se tienen que resolver por la invencion

La presente invencion es para proporcionar un farmaco que presente una excelente accién inhibidora de la muerte
de las neuronas.

Medios para resolver los problemas

Bajo tales circunstancias, los autores de la presente invencion realizaron con devocion investigaciones y como
resultado, encontraron sorprendentemente que cuando se usa una pitavastatina tal como pitavastatina calcica y
donepezilo o una sal del mismo en asociacién, se obtiene una accién inhibidora de la muerte de las neuronas
notable, especifica para esta asociacion, completando asi la presente invencion. Actualmente, no ha habido ningun
informe sobre en qué grado se manifestaria la accion inhibidora de la muerte de las neuronas en un ejemplo de
asociacion de una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo.

Especificamente, la presente invencion proporciona lo siguiente:

(1) Un inhibidor de la muerte de las neuronas que comprende una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo en
asociacion;

(2) El inhibidor de la muerte de las neuronas segun (1), en el que la pitavastatina es pitavastatina calcica;

(3) El inhibidor de la muerte de las neuronas segun (1) o (2), en el que la sal de donepezilo es hidrocloruro de
donepezilo;

(4) El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de (1) a (3), en el que se usa una preparacion
que contiene una pitavastatina y una preparacion que contiene donepezilo o una sal del mismo, en asociacion;

(6) El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de (1) a (4), para uso como un agente profilactico
y/o terapéutico para una enfermedad demencial;

(7) El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun (6), en el que el agente profilactico y/o terapéutico para
una enfermedad demencial es un inhibidor de la evolucién para una enfermedad demencial;

(8) El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun (6) o (7), en el que la enfermedad demencial es
demencia vascular o demencia degenerativa;

(9) Elinhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun (8), en el que la demencia degenerativa es demencia
de tipo Alzheimer;

(10) El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun una cualquiera de (1) a (4), en el que el inhibidor de la
muerte de las neuronas es un agente profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral;

(11) El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun (10), en el que el agente profilactico y/o terapéutico
para infarto cerebral es un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral;

Se describen ademas en la presente memoria los siguientes aspectos:
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(12) Una composicion farmacéutica que contiene una pitavastatina, donepezilo o una sal del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable;

(13) La composicion farmacéutica segun (12) anterior, en la que la pitavastatina es pitavastatina calcica;
(14) La composicion farmacéutica segun (12) o (13) anterior, en la que la sal de donepezilo es hidrocloruro de
donepezilo;

(15) La composicion farmacéutica segun una cualquiera de (12) a (14) anterior, en la que se administra una
preparacion que contiene una pitavastatina y una preparacion que contiene donepezilo o una sal del mismo, en
asociacion;

(16) La composicidon farmacéutica segun una cualquiera de (12) a (15) anterior, en la que la composicion
farmacéutica se destina a la inhibicion de la muerte de las neuronas;

(17) La composicidon farmacéutica segun una cualquiera de (12) a (16) anterior, en la que la composicion
farmacéutica se destina a la proteccion de nervios cerebrales;

(18) La composicidon farmacéutica segun una cualquiera de (12) a (17) anterior, en la que la composicion
farmacéutica se destina a la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad demencial;

(19) La composicion farmacéutica seguin (18) anterior, en la que la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad
demencial es para inhibir la evoluciéon de una enfermedad demencial;

(20) La composicion farmacéutica segun (18) o (19) anterior, en la que la enfermedad demencial es demencia
vascular o demencia degenerativa;

(21) La composicion farmacéutica segun (20) anterior, en la que la demencia degenerativa es demencia de tipo
Alzheimer;

(22) La composicion farmacéutica segun una cualquiera de (12) a (15) anterior, en la que la composicion
farmacéutica se destina a la prevencion y/o el tratamiento de infarto cerebral;

(23) La composicion farmacéutica segun (22) anterior, en la que la prevencion y/o el tratamiento de infarto cerebral
se destina a la prevencién de la reaparicion de infarto cerebral;

(24) Uso de las composiciones anteriores en un método para inhibir la muerte de las neuronas en un paciente,
incluyendo el método administrar al paciente una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que contiene una
pitavastatina, donepezilo o una sal del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable, siendo la cantidad
suficiente para inhibir la muerte de las neuronas;

(25) Uso de las composiciones anteriores en un método para proteger las neuronas en un paciente, incluyendo el
método administrar al paciente una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que contiene una pitavastatina,
donepezilo o una sal del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable, siendo la cantidad suficiente para
proteger los nervios cerebrales;

(26) El uso segun (24) o (25) anterior, en el que la pitavastatina es pitavastatina calcica;

(27) El uso segun una cualquiera de (24) a (26) anterior, en el que la sal de donepezilo es hidrocloruro de
donepezilo;

(28) El uso segun una cualquiera de (24) a (27) anterior, en el que se administra una preparacion que contiene una
pitavastatina y una preparacion que contiene donepezilo o una sal del mismo, en asociacion;

(29) El uso segun una cualquiera de (24) a (28) anterior, en el que la inhibicién de la muerte de las neuronas o la
proteccion de los nervios cerebrales se destina a la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad demencial;

(30) El uso segun (29) anterior, en el que la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad demencial es para
inhibir la evolucién de una enfermedad demencial;

(31) El uso segun (29) o (30) anterior, en el que la enfermedad demencial es demencia vascular o demencia
degenerativa;

(32) El uso segun (31) anterior, en el que la demencia degenerativa es demencia de tipo Alzheimer;
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(33) Uso de las composiciones anteriores en un método para prevenir y/o tratar el infarto cerebral en un paciente,
incluyendo el método administrar al paciente una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que contiene una
pitavastatina, donepezilo o una sal del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable, siendo la cantidad
suficiente para la prevencion y/o el tratamiento de infarto cerebral;

(34) El uso segun (33) anterior, en el que la prevencion y/o el tratamiento del infarto cerebral es la prevencion de la
reaparicion de infarto cerebral;

(35) Uso de una asociacion de una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo, para la fabricacion de un
inhibidor de la muerte de las neuronas;

(36) Uso de una asociacion de una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo, para la fabricacion de un agente
protector de los nervios cerebrales;

(37) El uso segun (35) o (36) anterior, en el que la pitavastatina es pitavastatina calcica;

(38) El uso segun una cualquiera de (35) a (37) anterior, en el que la sal de donepezilo es hidrocloruro de
donepezilo;

(39) El uso segun una cualquiera de (35) a (38) anterior, en el que el uso de una asociacién de una pitavastatina y
donepezilo o una sal del mismo es para usar una preparacion que contiene una pitavastatina y una preparacion que
contiene donepezilo o una sal del mismo, en asociacion;

(40) El uso segun una cualquiera de (35) a (39) anterior, en el que el inhibidor de la muerte de las neuronas o agente
protector de los nervios cerebrales se destina a la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad demencial,

(41) El uso segun (40) anterior, en el que la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad demencial es para
inhibir la evolucién de una enfermedad demencial;

(42) El uso segun (40) o (41) anterior, en el que la enfermedad demencial es demencia vascular o demencia
degenerativa;

(43) El uso segun (42) anterior, en el que la demencia degenerativa es demencia de tipo Alzheimer;

(44) Un uso de una asociacion de una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo, para la fabricacién de un
agente profilactico y/o agente terapéutico para infarto cerebral y

(45) El uso segun (44) anterior, en el que el agente preventivo y/o agente terapéutico para infarto cerebral se destina
a la prevencion de la reaparicion de infarto cerebral.

Efectos de la invencion

Segun la presente invencion, se puede proporcionar un inhibidor de la muerte de las neuronas que presenta una
excelente accion inhibidora de la muerte de las neuronas y se puede proporcionar un agente protector de los nervios
cerebrales, un inhibidor de la evolucidon de una enfermedad demencial, un agente profilactico y/o terapéutico para
una enfermedad demencial, un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral y un agente profilactico
y/o terapéutico para infarto cerebral.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un grafico que muestra los efectos de administraciones individuales o administracion asociada de
pitavastatina y Aricept (hidrocloruro de donepezilo) en la muerte de las neuronas.

La Fig. 2 es un grafico que muestra los efectos de administraciones individuales o administracion asociada de
simvastatina y Aricept (hidrocloruro de donepezilo) en la muerte de las neuronas.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién

Las pitavastatinas usadas en la presente invencioén incluyen pitavastatina y una sal de la misma y un derivado de
lactona del compuesto o la sal y también un solvato de éstos con un disolvente que es aceptable como producto
farmacéutico, tal como un hidrato del compuesto, la sal o el derivado de lactona. Las pitavastatinas presentan una
actividad inhibidora de la sintesis del colesterol basada en la accién inhibidora de la HMG-CoA reductasa y se
conocen como agente terapéutico para hiperlipidemia. Ejemplos de la sal de pitavastatina incluyen sales de metal
alcalino tales como sal de sodio y sal de potasio; sales de metal alcalino-térreo tales como sal de calcio y sal de
magnesio; sales de amina organica tales como sal de fenetilamina o sales de amonio y similares. Entre éstos, en
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cuanto a la pitavastatina, se prefiere una sal de pitavastatina y se prefiere en particular una sal de calcio y una sal de
sodio.

Se puede producir una pitavastatina por los métodos descritos en la Patente de EE.UU. N° 5856336 y la Patente
japonesa JP-A N° 1-279866.

El donepezilo o una sal del mismo, usados en la presente invencion, son conocidos como agente terapéutico para la
demencia de tipo Alzheimer en base a la accién inhibidora de la acetilcolinesterasa y se puede producir facilmente
hidrocloruro de donepezilo por un método conocido, por ejemplo, un método desvelado en las patentes japonesas
JP-A N° 1-79151, JP-A N° 07-252216, JP-A N° 11-263774, JP-A N° 11-171861 o similares. Se puede obtener
facilmente hidrocloruro de donepezilo como producto comercialmente disponible (nombre comercial "Aricept"). La sal
de donepezilo no esta limitada en particular mientras sea una sal farmacéuticamente aceptable y los ejemplos de la
misma incluyen: sales de acido inorganico tales como hidrocloruro, sulfato, nitrato, hidrobromuro y fosfato; sales de
acido organico tal como acetato, trifluoroacetato, fumarato, maleato, lactato, tartrato, citrato, succinato, malonato,
metanosulfonato y p-toluenosulfonato y similares. Entre éstos, se prefiere el hidrocloruro.

La presente invencion implica un inhibidor de la muerte de las neuronas que comprende una pitavastatina y
donepezilo o una sal del mismo, en asociacion. Como se muestra en los Ejemplos que se describiran mas adelante,
en un modelo de rata para revascularizacion de la oclusion de la arteria vertebral-carétida (isquemia de punto 4),
cuando se uso una pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo en asociacion, se inhibié de manera significativa
la muerte de las neuronas en la region CA1 del hipocampo y presentd una fuerte accion inhibidora de la muerte de
las neuronas, en comparacion con el caso en que los dos farmacos se administraban cada uno de manera individual.
Por lo tanto, el medicamento de la presente invencién es util como inhibidor de la muerte de las neuronas. El
inhibidor de la muerte de las neuronas de la presente invencion es Util ademas como agente protector de los nervios
cerebrales, un inhibidor de la evolucidon de una enfermedad demencial, un agente profilactico y/o terapéutico para
una enfermedad demencial, un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral y un agente profilactico
y/o terapéutico para infarto cerebral. Ejemplos de la enfermedad demencial incluyen demencias vasculares tales
como tipo de isquemia extendida a demencia multi-infarto (incluyendo leucoencefalopatia tipo Binswanger), tipo
infarto cerebral multiple, tipo infarto cerebral focal y demencia vascular hereditaria (CADASIL o similares) y
demencias degenerativas tales como demencia de tipo Alzheimer (enfermedad de Alzheimer (AD) o demencia senil
de tipo Alzheimer (SDAT) (ambas por sus siglas en inglés)), degeneracion lobar frontotemporal (demencia
frontotemporal; FTD, enfermedad de Pick o similares), demencia de tipo cuerpos de Lewy (enfermedad de cuerpos
de Lewy difusa (DLBD, por sus siglas en inglés) o similares), enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés)
con demencia, demencia senil de tipo variaciéon de neurofibrillas, demencia granular de argentaffin, enfermedad de
Huntington, paralisis supranuclear progresiva y degeneracion corticobasal gangliénica; asi como enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, demencia asociada al VIH y similares. Entre estas enfermedades demenciales, el inhibidor de la
muerte de las neuronas de la presente invencion es Util en particular como inhibidor de la evolucién de la demencia
de tipo Alzheimer o un agente profilactico y/o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer.

La forma farmacéutica del medicamento o composicion farmacéutica usada no esta limitada en particular y se puede
seleccionar de manera apropiada segun el fin terapéutico. Los ejemplos de la forma farmacéutica incluyen
administracion oral por medio de comprimidos, capsulas, granulos, comprimidos recubiertos de pelicula, polvos,
jarabes o similares y administracion parenteral por medio de preparaciones inyectables, supositorios, inhalantes,
parches de absorcion transdérmica, colirios, gotas nasales o similares. Sin embargo, normalmente, se prefiere la
administracion oral.

En el caso de preparar una preparacion solida oral, se pueden producir comprimidos, granulos, polvos, capsulas o
similares por un método clasico, después de afiadir un excipiente, y si es necesario, un agente aglutinante, un
disgregante, un agente deslizante, un colorante, un agente aromatizante, una fragancia y similares. Como tales
aditivos, se pueden usar los usados generalmente en la técnica pertinente y los ejemplos de los mismos incluyen,
como excipiente, lactosa, cloruro de sodio, glucosa, almidén, celulosa microcristalina, acido silicico y similares; como
agente aglutinante, agua, etanol, propanol, jarabe simple, disolucion de gelatina, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa,
etilcelulosa, goma laca, fosfato de calcio, polivinilpirrolidona y similares; como disgregante, agar en polvo,
hidrégenocarbonato de sodio, laurilsulfato de sodio, monoglicérido de acido estearico y similares; como agente
deslizante, talco purificado, sales de acido estearico, bérax, polietilenglicol y similares; como colorante, B-carotina,
sesquioxido de hierro amarillo, caramelo y similares; y como agente aromatizante, sacarosa, piel de naranja y
similares.

En el caso de preparacion de una preparacion liquida oral, una preparacion liquida interna, un jarabe, un elixir o
similar se puede preparar por un método clasico, afiadiendo un agente aromatizante, un agente amortiguador, un
estabilizante, un conservante y similares. Como tales aditivos, se pueden usar los usados generalmente en la
técnica pertinente, y los ejemplos de los mismos incluyen, como agente aromatizante, sacarosa y similares; como
agente amortiguador, citrato de sodio y similares; como estabilizante, tragacanto y similares; y como conservante,
éster del acido paraoxibenzoico y similares.
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En el caso de preparar una preparacion inyectable, se puede producir una preparacion inyectable transdérmica,
intramuscular o intravenosa por un método clasico, afiadiendo un agente para ajustar el pH, un estabilizante, un
agente isotdnico y similares. Como tales aditivos, se pueden usar los usados generalmente en la técnica pertinente y
los ejemplos de los mismos incluyen, como agente para ajustar el pH, fosfato de sodio y similares; como
estabilizante, pirosulfito de sodio y similares y como agente isoténico, cloruro de sodio y similares.

Con respecto a la forma de uso, el inhibidor de la muerte de las neuronas de la presente invencién utiliza una
pitavastatina y donepezilo o una sal del mismo en asociacion y se puede usar como inhibidor de la muerte de las
neuronas que es sinérgico como resultado de la administracion de los dos farmacos y en la forma capaz de obtener
los efectos de proteccion de los nervios cerebrales, inhibir la evolucion de la demencia de tipo Alzheimer, evitar y/o
tratar la demencia de tipo Alzheimer, evitar la reaparicion de infarto cerebral y evitar y/o tratar el infarto cerebral, sin
limitarse a estas formas de uso. La pitavastatina y el donepezilo o una sal del mismo, se pueden administrar
simultdneamente o se pueden administrar también por separado en un intervalo. Esto es, en cuanto a la
pitavastatina y el donepezilo o una sal del mismo, se pueden formular los dos farmacos en una sola preparacion o se
pueden formular los dos farmacos en preparaciones separadas y se usan como un conjunto (estuche).

En el caso de administrar los dos farmacos en una sola preparacion, la relacién de mezcla de una pitavastatina y
donepezilo o una sal del mismo, esta preferiblemente en el intervalo de 1:0,005 a 1: 500 y mas preferiblemente en el
intervalo de 1:0,1 a 1:10, desde el punto de vista de obtener un efecto sinérgico particularmente excelente.

Ademas, segun la presente invencion, en el caso de formular los dos farmacos en preparaciones separadas, se
puede proporcionar la preparacion que contiene una pitavastatina como inhibidor de la muerte de las neuronas que
se administra junto con donepezilo o una sal del mismo y también se puede usar como agente protector de los
nervios cerebrales, un inhibidor de la evolucién de una enfermedad demencial, un agente profilactico y/o terapéutico
para una enfermedad demencial, un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral o un agente
profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral, que se administra junto con donepezilo o una sal del mismo. Por
otra parte, la preparacion que contiene donepezilo o una sal del mismo se proporciona como inhibidor de la muerte
de las neuronas que se administra junto con una pitavastatina y también se puede usar como agente protector de los
nervios cerebrales, un inhibidor de la evolucion de una enfermedad demencial, un agente profilactico y/o terapéutico
para una enfermedad demencial, un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral o un agente
profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral, que se administra junto con una pitavastatina. Las formas
farmacéuticas de los dos farmacos pueden ser idénticas o pueden ser diferentes. El numero de administraciones de
los respectivos componentes también puede ser diferente.

La dosis de pitavastatina se puede seleccionar de manera apropiada segun el peso corporal, la edad, el género, los
sintomas y similares del paciente y normalmente en el caso de un adulto, se pueden administrar 0,01 a 50 mg,
preferiblemente 0,1 a 20 mg y mas preferiblemente 1 a 10 mg, al dia. Ademas, la dosis de donepezilo o una sal del
mismo se puede aumentar o disminuir dependiendo de los sintomas y en el caso de un adulto, se pueden
administrar 0,01 a 100 mg, preferiblemente 0,1 a 50 mg y mas preferiblemente 1 a 10 mg, al dia. La administracion
se puede realizar una vez o dos veces o mas en porciones divididas en un dia.

La descripcién completa en la memoria descriptiva de la Solicitud de Patente Japonesa N° 2007-259682, que es la
aplicaciéon basica de la presente solicitud, se ha incorporado en la presente memoria descriptiva. Ademas, en la
presente memoria descriptiva, la expresion "imbecilidad" en la memoria descriptiva de la aplicacion basica se corrigio
por "demencia" segun la terminologia actual.

De ahora en adelante, la presente invencion se describira ademas por medio de Ejemplos, pero no se desea que la
presente invencion se limite a estos Ejemplos.

EJEMPLO 1

Los efectos de la administracion asociada de pitavastatina calcica (de ahora en adelante, descrita como
pitavastatina) e hidrocloruro de donepezilo (de ahora en adelante, descrito con el nombre comercial Aricept) en la
muerte de las neuronas en la region CA1 del hipocampo en un modelo de rata para revascularizacion de la oclusion
de la arteria vertebral-carétida (isquemia de punto 4), se evaluaron segun los siguientes métodos de ensayo.

1. Animal de ensayo y entorno de crianza

Se obtuvieron ratas macho Crlj:WI de siete semanas (Charles River Laboratories Japan Inc. ) y se proporcionaron
para el experimento después de someterlas a cuarentena (durante 5 dias) y aclimatacion (durante 7 dias o mas).
Durante todo el periodo de experimentacion, las ratas fueron criadas en una camara de crianza mantenida bajo un
ciclo de luz-oscuridad (periodo de luz bajo la luz ambiental: 6:00 AM a 6:00 PM), a una temperatura de 23 + 3°C y
una humedad de 55 + 15% y se permitié que tomaran libremente pienso solido (CRF-1; Oriental Yeast Co., Ltd.) y
bebieran agua (agua del grifo).
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2. Preparacion de disolucion

Se suspendieron Pitavastatina y Aricept, cada uno, en una disolucién acuosa al 0,5% (p/v) de carboximetilcelulosa
sodica (de ahora en adelante, CMC-Na, SIGMA) y se prepararon justo antes de su uso de manera que la cantidad
de administracion fuera 5 mi/kg.

3. Método de ensayo

Se dividieron las ratas en 5 grupos (6 muestras en cada grupo) a fin de que los pesos corporales promedio fueran
casi uniformes y se agruparon en: (1) grupo normal (grupo no tratado), (2) grupo de control de disolvente, (3) grupo
de una unica administracion de pitavastatina (3 mg/kg), (4) grupo de una Unica administracion de Aricept (0,5 mg/kg)
y (5) grupo de administracion asociada de pitavastatina (3 mg/kg) y Aricept (0,5 mg/kg).

Se conto el dia de agrupamiento como el primer dia de administracion y se administrd por via oral el farmaco de
ensayo una vez al dia durante 6 dias, por tanto 6 veces en total. Al grupo normal y al grupo de control de disolvente
se les administré una disolucion acuosa al 0,5% (p/v) de CMC-Na.

El quinto dia de administracion, se administraron por via intraperitoneal 35 mg/kg de disolucion inyectable de
pentobarbital sédico (Nembutal (marca registrada), Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.) a las ratas excluyendo las
del grupo normal. Se expusieron los foramenes alares derecho e izquierdo de la primera parte de la columna cervical
con anestesia y se solidificaron de manera térmica las arterias vertebrales usando un soldador, de manera que se
ocluyeran de manera permanente las arterias vertebrales en ambos lados. Con posterioridad, se expusieron y se
despegaron las arterias carétidas comunes en ambos lados y se implanté un tubo de silicona en una forma circular y
se suturo.

El sexto dia de administracion, mientras las ratas excluyendo las del grupo normal se anestesiaron con dietil éter, las
arterias cardtidas comunes en los dos lados se expusieron por el tubo de silicona implantado y temporalmente
ocluido durante 10 minutos usando una abrazadera Sugita (Mizuho lkakogyo Co., Ltd.) y se suturo la piel.

El quinto dia después de la oclusién y revascularizacion de las arterias carétidas comunes en los dos lados (para el
grupo normal, el quinto dia después de la administracion final), las ratas que se habian anestesiado por un método
clasico se sometieron a fijaciéon de infusion intravenosa usando paraformaldehido al 4% (pH 7,4) y después fluido de
Bouin (pH 3,5 a 4,0) y se extrajeron los cerebros.

Se deshidrataron los cerebros fijados, se infiltraron y se embebieron en parafina y se produjo una seccién con un
espesor de 10 ym desde la regién de Bregma -3,3 mm. Con posterioridad, la seccion fue tefiida por el método de
Nissle y la region CA1 del hipocampo del lado a la derecha se fotografié bajo un microscopio 6ptico. El nimero de
neuronas se conté usando un analizador de imagen (Win ROOF V5.6, Mitani Corporation) y se midio la longitud de
CA1.

4. Tratamiento de datos y analisis estadistico

Segun la siguiente férmula, se determind el nimero de neuronas por unidad de longitud y se calcularon el valor
medio y la desviacion estandar para cada grupo.

Numero de neuronas CA1 del hipocampo (células/mm) = Numero de neuronas de CA1 (células)/unidad de longitud
(longitud en el sitio de mediciéon: mm).

En cuanto al ensayo de la diferencia significativa, se realiz6 un ensayo de la t de Student entre el grupo (1) y el
grupo (2) y se realiz6 el ensayo de comparacion multiple de Dunnett entre el grupo (2) y (3), (4) o (5). En cuanto al
nivel de significacion, se consideré una proporcion peligrosa menor que 5% significativa en todos los ensayos y se
expreso por separado el nivel de significacion para el caso menor que 5% (p < 0,05) y el caso menor que 1% (p <
0,01).

Los resultados se presentan en la Fig. 1. El eje vertical en la Fig. 1 representa el nimero de neuronas (células/mm).
En la Fig. 1, el simbolo ## indica que existia una diferencia significativa a p < 0,01, mientras el simbolo * indica que
existia una diferencia significativa a p < 0,05. Como se muestra en la Fig. 1, se reconocid que el nimero de
neuronas en la regiéon CA1 del hipocampo en el grupo de control de disolvente habia disminuido de manera
significativa cuando se compara con el grupo normal.

Se mostré una tendencia de aumento en el numero de neuronas en el grupo de Unica administracion de pitavastatina
de 3 mg/kg y el grupo de Unica administracion de Aricept de 0,5 mg/kg con respecto al grupo de control de
disolvente, pero el resultado no fue significativo. En el grupo de Unica administracion de pitavastatina de 3 mg/kg,
aunque hubo un informe de la presencia de diferencia significativa (véase el Documento 9 No de Patente), no se
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pudo verificar una diferencia significativa en dicho riguroso método como en el método experimental de la presente
invencion como se describio anteriormente.

Al contrario, en el grupo de administracion asociada de 3 mg/kg de pitavastatina y 0,5 mg/kg de Aricept, se reconocid
un aumento significativo en el nimero de neuronas en la region CA1 del hipocampo cuando se compara con el
grupo de control de disolvente y se confirmaron la notable accidn y efectos de la presente invencion en que los dos
farmacos se usan en asociacion.

EJEMPLO COMPARATIVO 1

Con el fin de verificar la accidon de una estastina distinta de pitavastatina, se realiz6 el ensayo de la misma manera
usando simvastatina. Esto es, el animal de ensayo y el entorno de crianza, la preparacién de la disolucion, el método
de ensayo, el tratamiento de los datos y el analisis estadistico se realizaron todos en las mismas condiciones que en
el Ejemplo 1, excepto que se uso simvastatina (15 mg/kg) en vez de pitavastatina. Por lo tanto, se usaron cinco
grupos de (1) grupo normal (grupo no tratado), (2) grupo de control de disolvente, (3) grupo de administracion unica
de simvastatina (15 mg/kg), (4) grupo de administracion Unica de Aricept (0,5 mg/kg) y (5) grupo de administracion
asociada de simvastatina (15 mg/kg) y Aricept (0,5 mg/kg) (6 a 9 muestras en cada grupo).

Se adquirié simvastatina de Zhejiang Kangyu Pharmaceutical Co., Ltd. (China) y se proporciond para el experimento.

Los resultados se presentan en la Fig. 2. El eje vertical en la Fig. 2 representa el nimero de neuronas (células/mm).
En la Fig. 2, el simbolo ** indica que existia una diferencia significativa a p < 0,01. Como se muestra en la Fig. 2, se
reconocio que el nimero de neuronas en la region CA1 del hipocampo en el grupo de control de disolvente habia
disminuido de manera significativa cuando se compara con el grupo normal.

Se mostré una tendencia de aumento en el nimero de neuronas en el grupo de Unica administracion de simvastatina
de 15 mg/kg y el grupo de Unica administracion de Aricept de 0,5 mg/kg con respecto al grupo de control de
disolvente, pero el resultado no fue significativo. Ademas, en el grupo de administracion asociada de 15 mg/kg de
simvastatina y 0,5 mg/kg de Aricept, aunque también se reconocié una tendencia de aumento en el numero de
neuronas en la region CA1 del hipocampo en comparacion con el grupo de control de disolvente, la extension del
aumento fue menor que los respectivos casos de administracion Unica y no se pudo confirmar la accion y los efectos
de usar los dos farmacos en asociacion.

Aplicabilidad industrial

La presente invencién es para proporcionar un inhibidor de la muerte de las neuronas que presente una excelente
accion inhibidora de la muerte de las neuronas incluso en condiciones extremadamente duras tales como las de un
modelo de rata para revascularizacién de oclusion de arterias vertebral-carétida (isquemia de punto cuatro) y la
invencion se pueden usar para proporcionar un medicamento Util como agente protector de los nervios cerebrales,
un inhibidor de la evolucién de una enfermedad demencial, un agente profilactico y/o terapéutico para una
enfermedad demencial, un agente profilactico contra la reaparicion de infarto cerebral y un agente profilactico y/o
terapéutico para infarto cerebral. Asi, la presente invencién presenta aplicabilidad industrial en la industria
farmacéutica.
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REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor de la muerte de las neuronas que comprende una pitavastatina y Donepezilo o una sal del mismo en
asociacion.

2. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun la reivindicacion 1, en el que la pitavastatina es pitavastatina
calcica.

3. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun la reivindicacién 1 6 2, en el que la sal de Donepezilo es
Hidrocloruro de donepezilo.

4. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que una
preparacion que contiene una pitavastatina y una preparacion que contiene Donepezilo o una sal del mismo, se usan
en asociacion.

5. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso como
agente profilactico y/o terapéutico para una enfermedad demencial.

6. El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun la reivindicacion 5, en el que el agente profilactico y/o
terapéutico para una enfermedad demencial es un inhibidor de la evolucién de una enfermedad demencial.

7. El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun la reivindicacion 5 6 6, en el que la enfermedad
demencial es demencia vascular o demencia degenerativa.

8. El inhibidor de la muerte de las neuronas para uso segun la reivindicacion 7, en el que la demencia degenerativa
es demencia de tipo Alzheimer.

9. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso como
agente profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral.

10. El inhibidor de la muerte de las neuronas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso segun la

reivindicacion 9, en el que el agente profilactico y/o terapéutico para infarto cerebral es un agente profilactico contra
la reaparicion de infarto cerebral.

11
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[FIG 1)
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##: p < 0,01 Existe una diferencia significativa con respecto al grupo
normal (ensayo de la t de Student)

*: p < 0,05 Existe una diferencia significativa con respecto al grupo
de control de disolvente (ensayo de Dunnett)
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[FIG 2]
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