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DESCRIPCION
Agente preventivo/terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer

La presente invencién se refiere a un nuevo farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer vy,
mas especificamente, a un farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer en el que se usa un
acido graso w-3 poliinsaturado en combinacién con una hormona tiroidea.

Con la progresion del envejecimiento de la sociedad, el numero de pacientes que padecen demencia es cada vez
mayor. La demencia es la afeccién en la que la inteligencia adquirida ha disminuido de forma persistente a causa de
un trastorno organico del cerebro. La demencia se ha clasificado en varios tipos en base a la patogenia y la
histopatologia, y los tipos mas habituales son demencia de tipo Alzheimer y demencia cerebrovascular.
Posiblemente, estos dos tipos de demencia y el tipo mixto de estos dos constituyen del 80 al 90% de todos los casos
de demencia.

La demencia de tipo Alzheimer esta asociada con atrofia del cerebro y, hasta este momento, no se ha encontrado
ningun farmaco que pueda tratar fundamentalmente esta enfermedad. El Unico producto farmacéutico disponible
comercialmente con la indicaciéon para la demencia de tipo Alzheimer es el clorhidrato de donepezilo (nombre
comercial Aricept: fabricado por Eisai Co., Ltd.). No obstante, este producto esta indicado para la "inhibicion del
avance de los sintomas de demencia de la demencia de tipo Alzheimer leve o moderada" y este producto puede no
ser suficiente en vista del tratamiento fundamental de la enfermedad.

El acido icosapentaenoico (también denominado acido eicosapentaenoico, en lo sucesivo en el presente documento
abreviado a EPA), que es un miembro de los acidos grasos w-3 poliinsaturados, es un acido graso poliinsaturado
extraido y purificado de aceite de pescado, y el EPA se conoce por su efecto hipolipemiante de los lipidos séricos,
supresion de la agregacion plaquetaria y similares. En Japén, el éster de etilo de este EPA esta disponible
comercialmente como farmaco terapéutico para la arteriosclerosis obliterante y un farmaco terapéutico para la
hiperlipidemia. Se ha notificado que el EPA retrasa el avance de los sintomas de la demencia de tipo Alzheimer
(véase, por ejemplo, el documento no patente 1). Este documento divulga que cuando se administraron a los
pacientes que padecian demencia de tipo Alzheimer una dosis diaria de EPA de 900 mg durante 12 meses y se
observaron los sintomas (numero del caso evaluado: 22), la “administracion de EPA a los pacientes de demencia de
tipo Alzheimer tuvo como resultado la mejoria de las capacidades cognitivas durante de 3 a 6 meses. No obstante,
después de este periodo, las capacidades cognitivas disminuyeron con el pronéstico natural de la enfermedad”
(pagina 27, columna derecha).

No obstante, este documento no divulga ni indica efectos excelentes sobre la demencia de tipo Alzheimer
conseguidos mediante la combinacion del acido graso w-3 poliinsaturado y hormona tiroidea.

[Documento de no patente]
Dementia Japan, 2001, vol. 15, pag. 21-29.

En vista de la situacion que se ha descrito anteriormente, un objeto de la presente invencién es proporcionar un
farmaco preventivo o terapéutico altamente seguro para la demencia de tipo Alzheimer que pueda sustituir a los
tratamientos convencionales en uso actualmente para la demencia de tipo Alzheimer o que se pueda usar junto con
la terapia convencional para dar lugar a altos efectos terapéuticos.

Los inventores de la presente invencion llevaron a cabo un estudio intensivo sobre el farmaco preventivo o
terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer y encontraron que el uso de una combinacion de icosapentato de
etilo y la hormona tiroidea levotiroxina exhibe excelentes efectos terapéuticos para la demencia de tipo Alzheimer asi
como una seguridad elevada. La presente invencion se ha completado sobre la base de este hallazgo.

El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer en la que se usa icosapentato de etilo en
combinacién con levotiroxina tiene efectos terapéuticos significativos para la demencia de tipo Alzheimer ademas de
no exhibir acontecimientos adversos y, en consecuencia, debe proporcionar un farmaco preventivo o terapéutico
altamente eficaz para la demencia de tipo Alzheimer con una seguridad elevada.

A continuacion, la presente invencién se describira con mayor detalle. La presente invencidon proporciona
icosapentato de etilo en combinacién con levotiroxina para su uso en la prevencion o el tratamiento de la demencia
de tipo Alzheimer.

El acido graso w-3 poliinsaturado usado en la presente invencion es icosapentato de etilo (en lo sucesivo en el
presente documento abreviado a EPA-E). En Japdn, una preparacion en capsula blanda que contiene EPA-E de
elevada pureza (nombre comercial Epadel, fabricado por MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD.) esta disponible
comercialmente como farmaco terapéutico para la arteriosclerosis obliterante (ASO) o la hiperlipidemia y se puede
usar este producto.
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El acido graso w-3 poliinsaturado se oxida facilmente y, por tanto, es deseable la incorporaciéon simultanea de una
cantidad eficaz de un antioxidante tal como hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, galato de propilo, acido
galico, una quinona farmacéuticamente aceptable o a-tocoferol.

La hormona tiroidea usada en la presente invencion es levotiroxina y la preferida es levotiroxina sédica (nombre
comercial, Thyradin S, fabricado por ASKA Pharmaceutical Co., Ltd.). Cabe destacar que se obtienen
sustancialmente los mismos efectos usando una hormona de crecimiento (por ejemplo, somatropina) en lugar de la
hormona tiroidea.

El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la presente invencion se puede
administrar mediante administracion uUnica de los componentes eficaces (posiblemente con otros componentes
inevitables que quedan después de la purificacion) o formando una preparacion farmacéutica adecuada con un
vehiculo o un medio de uso habitual en la técnica, tal como un excipiente, un aglutinante, un lubricante, un colorante
0 un sabor, opcionalmente con agua esterilizada o un aceite vegetal, o ademas con un disolvente organico no téxico
o un solubilizante no téxico (por ejemplo, glicerina o propilenglicol), un emulsionante, un agente de suspension (por
ejemplo, Tween 80 y/o solucién arabiga), un agente isotdnico, un agente de ajuste del pH, un estabilizante, un
lenitivo.

La preparacion farmacéutica se puede administrar por via oral, intravenosa, intraarterial, mediante inhalacion,
endorectal, intravaginal, o externamente en la forma farmacéutica de un comprimido, una capsula, una
microcapsula, granulos, granulos finos, un polvo, un liquido oral, un supositorio, un jarabe, un inhalador, una
pomada, una inyeccion (emulsidn, suspension, 0 no acuosa), 0 una inyeccion en forma de emulsién o suspension
que se ha preparado a partir de una inyeccion sélida inmediatamente antes de la administracion. La preferida es la
administracion oral encapsulando en una capsula, tal como una capsula blanda o una microcapsula. También se
prefiere la administracién intravenosa o intraarterial en forma de una inyeccién (emulsion, suspension, o no acuosa)
0 una inyeccion en forma de emulsidn o suspensién que se ha preparado a partir de una inyeccién solida
inmediatamente antes de la administracion.

La dosis del acido graso w-3 poliinsaturado del farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer
de la presente invencion puede ser una cantidad eficaz para exhibir el comportamiento previsto que se puede ajustar
adecuadamente mediante la forma farmacéutica, la via de administracion, la frecuencia de la administracion al dia,
la gravedad de los sintomas, el peso corporal y la edad. Cuando el icosapentato de etilo se administra por via oral,
normalmente una dosis en términos de EPA-E es de 100 a 9.000 mg/dia, preferentemente de 300 a 6.000 mg/dia y,
mas preferentemente, de 300 a 2.700 mg/dia, que se pueden administrar en de 2 a 3 dosis divididas o, si se desea,
en una unica dosis o en varias dosis divididas.

La dosis de la hormona tiroidea del farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la
presente invencion puede ser una cantidad eficaz para exhibir el comportamiento previsto que se puede ajustar
adecuadamente mediante la forma farmacéutica, la via de administracion, la frecuencia de la administracion al dia,
la gravedad de los sintomas, el peso corporal y la edad. Cuando se administra levotiroxina sodica por via oral, una
dosis en términos de levotiroxina sodica de 25 a 200 pg/dia se puede administrar una vez al dia. No obstante, dicha
dosis se puede administrar en varias dosis divididas.

La combinacién de la dosis diaria del EPA-E y la dosis diaria de la levotiroxina sédica no esta particularmente
limitada. No obstante, esta combinacion es, preferentemente, una de (1) 1.800 a 2.700 mg/dia de EPA-E y de 25 a
200 pg/dia de levotiroxina sédica, (2) de 1.800 a 2.700 mg/dia de EPA-E y de 25 a 100 pg/dia de levotiroxina sodica,
(3) de 300 a 600 mg/dia de EPA-E y de 25 a 200 ug/dia de levotiroxina sddica y (4) de 300 a 600 mg/dia de EPA-E y
de 25 a 100 pg/dia de levotiroxina sdodica.

El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la presente invencion caracterizado por el
uso combinado de un acido graso w-3 poliinsaturado y una hormona tiroidea de acuerdo con la reivindicacion 1
puede estar en forma de 1) ingesta combinada de ambos farmacos, es decir ingesta simultanea o por separado del
farmaco que contiene el acido graso w-3 poliinsaturado y el farmaco que contiene la hormona tiroidea; 2) un farmaco
combinado, es decir un farmaco preparado incorporando tanto el acido graso w-3 poliinsaturado como la hormona
tiroidea y 3) un kit que contiene ambos farmacos, es decir un conjunto preparado combinando una dosis unitaria
(dosis unica, dosis diaria etc.) del farmaco que contiene un acido graso w-3 poliinsaturado y el farmaco que contiene
una hormona tiroidea. El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la presente
invencion incluye el farmaco que contiene un acido graso w-3 poliinsaturado y una hormona tiroidea de acuerdo con
la reivindicacién 1 como sus Unicos componentes eficaces, es decir el farmaco preparado combinando un acido
graso w-3 poliinsaturado y una hormona tiroidea; y, también, un farmaco preventivo o terapéutico para la demencia
de tipo Alzheimer que ademas comprende un componente eficaz aparte del acido graso w-3 poliinsaturado y la
hormona tiroidea.

El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la presente invencién se puede usar con
uno cualquiera de los farmacos terapéuticos convencionales para la demencia de tipo Alzheimer como normalmente
se representa con donepezilo (nombre comercial: Aricept: fabricado por Eisai Co., Ltd.). La combinacién con
donepezilo permite la mejoria de la demencia de tipo Alzheimer cuyos sintomas no podrian mejorarse
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suficientemente solo con donepezilo. Dicha combinacion también permite el uso del donepezilo a una dosis
reducida.

El farmaco preventivo o terapéutico para la demencia de tipo Alzheimer de la presente invencién en el que un acido
graso w-3 poliinsaturado se usa en combinacién con una hormona tiroidea de acuerdo con la reivindicacion 1 incluye
el caso en el que un paciente de demencia de tipo Alzheimer al que se administra un acido graso w-3 poliinsaturado
(1) para los fines del tratamiento de hiperlipidemia o ASO, (2) en la expectativa de una accion antiarteriosclerética o
(3) en la expectativa de la prevencion del inicio del acontecimiento cardiovascular o el acontecimiento
cerebrovascular y, en particular, un paciente cuya mejoria de los sintomas de la demencia de tipo Alzheimer es
insuficiente al que se administra ademas una hormona tiroidea. En la presente invencién también se incluye el caso
en el que un paciente con demencia de tipo Alzheimer al que se administra una hormona tiroidea y, en particular, a
un paciente cuya mejoria de los sintomas de la demencia de tipo Alzheimer es insuficiente se le administra ademas
un farmaco que contiene EPA-E.

La gravedad de la demencia de tipo Alzheimer a tratar con el farmaco terapéutico para la demencia de tipo
Alzheimer caracterizado por el uso de una combinacién de un acido graso w-3 poliinsaturado y una hormona tiroidea
de la presente invencién no esta particularmente limitada. De acuerdo con Reisberg, la puntuacion media de la
escala de demencia de Hasegawa (en la que la puntuacion de hasta 20 corresponde a “duda de demencia" en una
escala de 30) en cada gravedad es tal que 19,1 para demencia leve, 15,4 para demencia moderada, 10,7 para
demencia ligeramente avanzada y 4,0 para demencia avanzada.

Ejemplos

La presente invencion se describira con mas detalle haciendo referencia a los Ejemplos.
Ejemplo

[Sujeto y procedimiento]

A 14 pacientes (6 varones y 8 mujeres con edades comprendidas entre las décadas de los cincuenta y la de los
ochenta) con diagndstico de demencia de tipo Alzheimer pero sin antecedentes de infarto cerebral y que no sufren
enfermedades primarias de demencia tales como hipotiroidismo se les administré icosapentato de etilo (nombre
comercial Epadel; fabricado por Mochida Pharmaceutical Co.,Ltd.; abreviada a “EPA-E” en la Tabla) a una dosis
diaria de 300 a 600 mg durante 2 meses y, después, levotiroxina sodica (nombre comercial Thyradin S; fabricada por
ASKA Pharmaceutical Co., Ltd.; abreviada a "T4" en la Tabla) a una dosis diaria de 50 a 100 ug durante 4 meses
ademas del icosapentato de etilo. En cada paciente se evalué la mejora de la demencia mediante la escala de
demencia de Hasegawa al inicio de la prueba, 2 meses después del inicio de la prueba (2 meses desde el inicio de
la administracion de icosapentato de etilo) y 6 meses después del inicio de la prueba (4 meses después del inicio de
la administracion combinada de icosapentato de etilo y levotiroxina sddica).

[Resultados]

Los resultados para cada caso se muestran en la Tabla 1. La puntuacion meda en la escala de demencia de
Hasegawa se muestra en la tabla 3 junto con la puntuacién media de los Ejemplos de referencia. Como se muestra
en la Tabla 1, cuando se observé el cambio en los sintomas después del periodo de prueba de 6 meses se
observaron mejoras tales como disposicion, reflexion, incremento del habitat y lucidez. Ademas, la mejora en la
puntuacién de la escala de demencia de Hasegawa se observé en sustancialmente todos los casos. La puntuacion
media de la escala de demencia de Hasegawa al inicio de la prueba fue 10,0 y esta puntuacion media aumentd
hasta 16,8 al final del periodo de prueba (6 meses después de iniciar la prueba). La mejora de los sintomas también
se observo en la demencia desde algo avanzada a considerablemente avanzada. No se observaron acontecimientos
adversos.
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[Ejemplo de referencia]
[Sujeto y procedimiento]

A 10 pacientes (6 varones y 4 mujeres con edades comprendidas entre las décadas de los cincuenta y de los
ochenta) diagnosticados con demencia cerebrovascular pero sin antecedentes de infarto cerebral, se les administré
icosapentato de etilo (nombre comercial Epadel; fabricado por Mochida Pharmaceutical Co.,Ltd.; abreviada a “EPA-
E” en la Tabla) a una dosis diaria de 300 a 600 mg durante 2 meses y, después, levotiroxina sédica (nombre
comercial Thyradin S; fabricada por ASKA Pharmaceutical Co., Ltd.; abreviada a "T4" en la Tabla) a una dosis diaria
de 50 a 100 pg durante 4 meses ademas del icosapentato de etilo. En cada paciente se evalud la mejora de la
demencia mediante la escala de demencia de Hasegawa al inicio de la prueba, 2 meses después del inicio de la
prueba (2 meses desde el inicio de la administracion de icosapentato de etilo) y 6 meses después del inicio de la
prueba (4 meses después del inicio de la administracion combinada de icosapentato de etilo y le levotiroxina sédica).

[Resultados]

Los resultados para cada caso se muestran en la Tabla 2. La puntuacion media de la escala de demencia de
Hasegawa se muestra en la tabla 3 junto con la puntuacion media de los Ejemplos. Como se muestra en la Tabla 2,
la puntuacion media de la escala de demencia de Hasegawa presentaba una tendencia de ligera mejoria en
sustancialmente todos los casos después de 6 meses, aunque la mejoria no fue significativa. En la observacion de
los sintomas, se observé reflexion en un caso (10%). El caso que mostré dicha mejoria del sintoma fue el caso en el
que se habia observado la puntuacion mas alta en la escala de demencia de Hasegawa al principio de la prueba. No
se observaron acontecimientos adversos.
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[Tabla 3]
Tabla 3: Puntuacion en la escala de demencia de Hasegawa (promedio + desviacion estandar, intervalo)
Al principio 2 meses después 6 meses después
de la prueba del inicio de la prueba del inicio de la prueba
Ejemplos (demencia de 10,0£3,5 11,4+3,0 16,8+2,7
tipo Alzheimer) (6-16) (7-17) (13-22)
Ejemplos de referencia ( 10,4+1,7 11,2+1,9 13,1121
demencia cerebrovascular) 9-14) (9-15) (11-18)

Como se ha demostrado con los resultados de la Tabla 3, aunque la administracién Unica de icosapentato de etilo a
una dosis de 300 a 600 mg/dia durante 2 meses no tuvo como resultado ningun cambio sustancial en las
puntuaciones de la escala de demencia de Hasegawa de los pacientes que padecen demencia de tipo Alzheimer, la
administracion simultanea de levotiroxina sddica durante los 4 meses siguientes a una dosis de 50 a 100 pg/dia con
icosapentato de etilo tuvo como resultado una mejoria significativa de las puntuaciones en la escala de demencia de
Hasegawa de los pacientes que padecen demencia de tipo Alzheimer. Por otro lado, como queda demostrado por
los resultados del ejemplo de referencia en la tabla 3, solo se observé una ligera mejoria en la puntuacion de la
escala de demencia de Hasegawa en la prueba de la administracién simultanea de icosapentato de etilo a 300 a 600
mg/dia y levotiroxina sodica a 50 a 100 pg/dia para los pacientes de demencia cerebrovascular.

Como ha quedado demostrado anteriormente, la combinacion de EPA-E y levotiroxina sédica tiene efectos
terapéuticos significativos para la demencia de tipo Alzheimer sin producir acontecimientos adversos y dicha
combinacidn constituiria un farmaco preventivo o terapéutico altamente eficaz y seguro para la demencia de tipo
Alzheimer. Mientras tanto, dado que la dosis diaria de EPA-E para la presente indicacion, es decir hiperlipidemias o
arteriosclerosis obliterante (ASO) es de 1.800 a 2.700 mg, los resultados confirmaron que EPA-E exhibe su efecto a
una dosis menor que la dosis habitual cuando se combina con levotiroxina sédica. Ademas, dado que la dosis
habitual (dosis de mantenimiento) de la levotiroxina sédica para la presente indicacion es de 100 a 400 pg/dia,
también se confirmo que la levotiroxina sodica exhibe su efecto en el limite inferior de la dosis habitual o a una dosis
todavia menor.
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REIVINDICACIONES

1. Icosapentato de etilo en combinaciéon con levotiroxina para su uso en la prevencion o el tratamiento de la
demencia de tipo Alzheimer.
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