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3-HIDROXIBUTIRATOS DE GLICERILA PARA O CONTROLE DO SINTOMA DA
ENXAQUECA

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS DE PATENTE CORRELATOS

[001] N&o aplicavel.

DECLARACAO RELATIVA A PESQUISA OU DESENVOLVIMENTO
PATROCINADO PELO GOVERNO FEDERAL

[002] Nao aplicavel

CAMPO DA INVENCAO

[003] A presente invengao é dirigida ao campo da enxaqueca e ao controle
da sintomatologia da mesma. A invengao se refere ainda ao campo de corpos
cetbnicos e ainda a corpos cetdnicos na forma de glicerideos de 3-
hidroxibutiratos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[004] A enxaqgueca esta entre os mais predominantes dos disturbios
relacionados a cefaleia. Afeta-se até 5% da populagdao e é mais comum em
mulheres do que em homens. Apesar dos avancos na fisiopatologia da
enxaqueca, as medidas preventivas comumente disponiveis sdao apenas
parcialmente eficazes e apresentam alguns efeitos colaterais adversos graves.
Note especialmente a este respeito os alcaloides de ergot e seus analogos. Nos
ultimos anos, tem havido um crescente interesse no papel da dieta na prevencao
e tratamento da enxaqueca. Rainero et al, Insulin sensitivity is impaired in
patients with migraine, Cephalagia 25:593-597, 2005, relataram gémeos com
alta frequéncia de enxaquecas que melhoraram durante uma dieta cetogénica.
Os autores atribuem a patogénese da enxaqueca a diminui¢do da sensibilidade
ainsulina no cérebro, com consequente diminui¢do da utilizagdo de glicose como

fonte de energia. Rainero afirma: “Nossos dados mostram que a sensibilidade a
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insulina é prejudicada na enxaqueca e sugere um papel para a resisténcia a
insulina na comorbidade entre enxaqueca e doenga vascular”.

[005] A dieta cetogénica envolve restricao severa de carboidratos e inclui
uma alta proporcao de gorduras. A primeira dieta cetogénica foi publicada em
1921 por Wilder (The effects of ketonemia on the course of epilepsy. Mayo Bull
2:307-308, 1981) relativa ao tratamento de criancas com epilepsia que é
resistente as terapias farmacoldgicas entdo disponiveis. Em termos de
distribuicdo de energia, a dieta cetogénica original era de 90% de gordura, 8%
de proteina e 2% de carboidrato.

[006] A dieta cetogénica imita o estado metabdlico da fome total. Ambas
resultam em hipercetonemia de aproximadamente o mesmo grau, com teores
de corpos cetonicos no sangue de 2 a 7 mM (Cahill, President's address:
Starvation. Trans Am Clin Climatol Assoc, 94: 1-21, 1983). E importante ressaltar
gue esse grau de hipercetonemia é totalmente tamponado na circulacdo, ndo
induz a acidose, e tem sido denominado como cetose “fisioldgica” ou
“terapéutica” (Hashim, et al; Ketone body therapy: from the ketogenic diet to
the oral administration of ketone ester; J Lipid Res 44: 1818-1826, 2014).

[007] Maisrecentemente, a dieta cetogénica foi utilizada no tratamento de
25 pacientes com enxaqueca crbnica e repetitiva (DiLorenzo, et al; Cortical
junction correlates of responsiveness to short- lasting preventive intervention
with ketogenic diet in migraine: a multimodal evoked potential study, ) Headache
Pain 17: 58-67, 2016). (Pacientes com enxaqueca crbnica e repetitiva, apos
apresentarem um primeiro episddio de enxaqueca geralmente com duragao de
4 a 72 horas, também apresentam um episddio adicional em menos de 4 dias
apos o inicio do episédio anterior, com muitos tendo 15 ou mais episddios por
més. “Enxaquecas episddicas” apresentam-se como enxagquecas aparentemente

discretas separadas por mais de 72 horas.) Além disso, a fim de investigar se a
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dieta cetogénica tinha efeitos profilaticos na enxaqueca, os autores avaliaram,
pela primeira vez, a influéncia da dieta por um més na habituacao dos potenciais
evocados do cdrtex visual e somatossensorial em um grupo de pacientes com
enxagueca episodica. Apds um més na dieta, houve uma reducao significativa na
frequéncia média de ataque e duracdo das enxaquecas. Os autores concluem
que a dieta cetogénica atua na regulacdao do equilibrio entre a excitacao e a
inibicdo no nivel cortical, através da indu¢ao da plasticidade neural e melhorias
no metabolismo energético cerebral. No entanto, ndo ha uma compreensao
clara do mecanismo de agao apresentado.

[008] A dieta cetogénica ndo é a mais agradavel das dietas. E bastante dificil
de seguir e, quando seguido, pode aumentar o colesterol LDL, o acido Urico e os
acidos graxos livres. Ocasionalmente, a dieta cetogénica pode resultar em
aumento da incidéncia de nefrolitiase e outras complicacdes graves (Van lItallie,
et al; Ketone metabolism 's ugly duckling; Nutr Rev. 61 :327-341, 2003). Alguns
desses efeitos adversos podem ser evitados, garantindo uma hidratagao
adequada; e a hiperlipidemia pode ser evitada aumentando-se a propor¢ao de
gorduras polinsaturadas e monoinsaturadas na dieta (Fuehrlein et al Differential
metabolic effects of saturated versus polyunsaturated fats in ketogenic diets; )
Clin Endocrinol Metab 89: 1641-1645, 2004). Além disso, a inclusao de
triglicerideos de cadeia média (ésteres de glicerol de acidos graxos com
tipicamente 8 e/ou 10 carbonos nos grupos de acidos graxos) na dieta cetogénica
pode melhorar a tolerabilidade da dieta cetogénica (Huttenlocher et al; Medium-
Chain triglycerides as a therapy for intractable childhood epilepsy, Neurology, Vol
11, Nov 1971, pp 1097-1 103; Wu et al, Medium-Chain Triglycerides in Infant
Formulas and their Relation to Plasma Ketone Body Concentrations, Pediatric

Research, Vol 20, No. 4, pp 338-341, 1986; Balielli el al, Ketogenic diets: An
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historical antiepileptic therapy with promising potentialities for the aging brain,
Aging Research and Reviews 9 (2010) 273-279.

OBJETIVOS DA INVENCAO

[009] Um objetivo da invencao é fornecer um método de controle de um
ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade do
mesmo, sem a necessidade de terapias de farmaco atuais, tais como os
alcaloides de ergot.

[0010] Outro objetivo da invencao é fornecer um método de controle de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade do
mesmo como suplemento do tratamento com outros tratamentos terapéuticos
para a enxaqueca.

[0011] Um outro objetivo da invencao é fornecer um método de controle
de um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade
do mesmo, sem necessidade de recorrer a uma dieta cetogénica.

[0012] Um objetivo da invencdo é fornecer um método de tratamento de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade do
mesmo, sem a necessidade de terapias de farmaco atuais, tais como os
alcaloides de ergot.

[0013] Outro objetivo da invencdo é fornecer um método de tratamento
de um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade
do mesmo como suplemento do tratamento com outros tratamentos
terapéuticos para a enxaqueca.

[0014] Um outro objetivo da invencdo é fornecer um método de
tratamento de um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com
necessidade do mesmo, sem necessidade de recorrer a uma dieta cetogénica.

[0015] Um objetivo da invengao é fornecer um método de prevengao de

um ou mais dos sintomas da cefaleia por enxaqueca em um individuo com
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necessidade do mesmo, sem a necessidade de terapias de fadrmaco atuais, tais
como os alcaloides de ergot.

[0016] Qutro objetivo da invengao é fornecer um método de prevengao de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade do
mesmo como suplemento do tratamento com outros tratamentos terapéuticos
para a enxagueca.

[0017] Um outro objetivo dainvengao é fornecer um método para prevenir
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com necessidade do
mesmo, sem necessidade de recorrer a uma dieta cetogénica.

[0018] Um objetivo da invengao é fornecer um método de prevengao de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com um histdrico de
enxaqueca episddica sem a necessidade de terapias com farmacos atuais tais
como os alcaloides de ergot.

[0019] Outro objetivo da invencao é fornecer um método de controle de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com um histdrico de
enxagueca episodica como um suplemento ao tratamento com outros
tratamentos terapéuticos para a enxaqueca.

[0020] Um outro objetivo da invengao é fornecer um método de controle
de um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo que tenha um
histérico de enxaqueca episddica sem a necessidade de recorrer a uma dieta
cetogénica.

[0021] Um objetivo da invengao é fornecer um método de prevengao de
um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com um histdrico de
enxagueca cronica repetitiva sem a necessidade de terapias com farmacos atuais
tais como os alcaloides de ergot.

[0022] Outro objetivo da invencao é fornecer um método de controle de

um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com um histdrico de
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enxaqueca crbnica repetitiva como suplemento ao tratamento com outros
tratamentos terapéuticos para a enxaqueca.

[0023] Um outro objetivo da invengao é fornecer um método de controle
de um ou mais dos sintomas da enxaqueca em um individuo com um histérico
de enxaqueca crbnica repetitiva sem a necessidade de recorrer a uma dieta
cetogénica.

[0024] Ainda outro objetivo da invengao é alcangar os objetivos anteriores
pela administracdo de um éster de 3-hidroxibutirato de glicerideo em uma

qguantidade de 3-hidroxibutiroila.

OH O

H,C o)

com teor correspondente para a administracdo oral de cerca de 0,5 g/kg a 2,0
g/kg de peso corporal por dia de tris(3-hidroxibutirato) de glicerila.

OH o]

[0025] Ainda um outro objetivo da invengdo é alcangar os objetos
anteriores pela administracao de um éster de glicerideo de 3-hidroxibutiroila em
uma quantidade de modo a resultar em um teor de corpos cetdnicos totais no

sangue de cerca de 2 a cerca de 7,5 mM.
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[0026] Ainda outro objetivo da invengdo é alcangar os objetivos anteriores
pela administracdo do(s) éster(es) de (3-hidroxibutirato) de glicerila em um
regime de 2 a 3 x/dia por pelo menos 3 dias para aqueles com enxaqueca
episddica e 2 a 3 vezes/dia por periodos mais longos, determinados com base na
histéria de duragao dos sintomas crénicos do paciente mais 4 dias adicionais.

[0027] Ainda outros objetivos da invencdo se tornardo evidentes para os
técnicos no assunto apds terem se beneficiado da presente invencao.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[0028] Emresumo, os objetivos anteriores dainvencdo e outros podem ser
obtidos pela administracdo de um éster de (3-hidroxibutirato) de glicerila a um
individuo que esta tendo ou teve recentemente uma enxaqueca ou a alguém
que é propenso a enxaqueca. Quando o éster é tris(3-hidroxibutirato) de
glicerila, o mesmo é administrado em uma quantidade que esta tipicamente na
faixa de 0,5 g/kg a 2,0 g/kg de peso corporal por dia em 2 a 3 doses divididas,
que para uma mulher de 60 kg é cerca de 10 a 40 g/porcdo trés vezes ao dia a
cerca de 15 a 60 g/porgdo duas vezes ao dia e para um homem de 70 kg é cerca
de 12 a 47 g/porcdo trés vezes ao dia a cerca de 17,5 a 70 g/porgao duas vezes
ao dia. Estas doses e tamanhos de por¢ao sao projetadas para resultar em teores
de corpos cetbnicos totais no sangue (3-hidroxibutirato e acetoacetato
combinados) em teores no sangue de 2 a 7,5 mM em um individuo tipico comum
a quem estes compostos sdo administrados. Os técnicos no assunto saberao
como ajustar estas quantidades de dosagem em individuos que apresentem
distribuicdo e/ou metabolismos ndo tipicos, de modo que as doses anteriores
nao resultem no teor no sangue estando na faixa correta. Quando o éster é um
dos outros ésteres discutidos mais detalhadamente abaixo, a dose é calculada

para fornecer uma quantidade comparavel da por¢ao 3-hidroxibutirila que é
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finalmente fornecida pelo tris(3-hidroxibutirato) de glicerila administrado como
indicado acima.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0029] Nao aplicavel

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0030] A presente invencao é dirigida ao uso de compostos que possuem
o grupo 3-hidroxibutiroila

OH o]

H3CMO

esterificado para um grupo glicerol no controle, tratamento ou prevencao de um
ou mais dos sintomas associados a enxaqueca e/ou controle, tratamento ou
prevencdo da base neurolégica subjacente para os sintomas. Para fins da
presente inveng¢do, o tratamento pretende significar que a administragdao é
durante um episddio de sintomas de enxaqueca: a prevencao pretende significar
a administracao do éster a um individuo conhecido por ter enxaquecas e que é
propenso a ter a mesma, especialmente propenso a ter multiplos episddios (que
podem ser tdo poucos quanto 1 dentro de cerca de 72 horas do inicio de um
episédio anterior e tdo frequentes quanto mais de 15 episddios ou mais dentro
de um més), e adicionalmente “propenso a” pretende incluir, sem limitagao,
aqueles que tém um histérico de enxaqueca apds um evento de precipitagao
conhecido ou suspeito, em que o tempo de laténcia entre o evento de
precipitacdo conhecido ou suspeito e a apresentacdao de sintomas sendo
determinada a partir do histérico do individuo ou de uma associacao geralmente
reconhecida na técnica. Os ésteres podem ser aqueles em que os grupos 3-

hidroxibutiroila
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OH 0

HscMO

esterificam 1, 2, ou todos os 3 dos grupos hidroxi em uma Unica molécula de
glicerol. Quando menos do que todos os trés grupos hidroxi do glicerol sao
esterificados pelo grupo 3-hidroxibutiroila, os grupos hidroxi restantes do
glicerol podem permanecer nao esterificados, ser esterificados por acidos graxos
Omega-3, acidos graxos 6mega-6, acidos graxos 6mega-3,6, acidos graxos de
cadeia média ou misturas dos mesmos. (acidos graxos de cadeia média sado
acidos graxos com cadeias de carbono geralmente de 8 e/ou 10 carbonos, tal
como, por exemplo, um desses acidos graxos de cadeia média em uma forma
purificada é o acido caprilico). Cada grupo 3-hidroxibutiroila em cada molécula
estd independentemente na forma D ou L e o composto a granel a ser
administrado pode ser uma mistura de qualquer um ou de todos do mesmo (isto
é, uma mistura de compostos tendo (a) todos os grupos na forma D, (b) todos os
grupos na forma L, (c) alguns na forma D e alguns na forma L, (d) bem como
misturas de compostos selecionados de (1)ae b (2)aec, e (3)a, b ec). Ambas
as formas D e L dos grupos 3-hidroxibutiroila estdo ativas, no entanto, a forma L
é utilizada mais lentamente e assim, é preferivel que os grupos 3-hidroxibutiroila
estejam substancialmente na forma D. Em uma modalidade particularmente
preferida, cerca de 90% a 98%, mais preferivelmente, cerca de 96% dos grupos
3-hidroxibutirila estdo na forma D. No entanto, a utilizacdo de outras
quantidades de formas D versus L estd dentro da invencdo e pode ser
selecionado de 100% de D a 100% de L e qualquer mistura das formas D e L em
quaisquer proporcdes. Além disso, as misturas de ésteres com um, dois ou 3
grupos (3-hidroxibutirila) com (a) nenhuma outra esterificacdo ou (b)
esterificacdo adicional com um 3acido graxo 6mega (ou 6mega 3, 6mega 6 ou

omega 3, 6 ou misturas dos mesmos) ou (c) adicionalmente esterificado com um
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acido graxo de cadeia média ou misturas de diferentes acidos graxos de cadeia
média ou (d) adicionalmente esterificado com um acido graxo 6mega e um acido
graxo de cadeia média, sdo também contempladas dentro do escopo dos
compostos para uso na presente invengdao. Uma modalidade altamente
preferida é aquela em que o composto utilizado para a presente invencao é
tris(3-hidroxibutirato) de glicerila; um composto ainda mais altamente preferido
é o tris(DL 3-hidroxibutirato) de glicerila, o DL se referindo ao composto a granel
e nao necessariamente uma mistura em uma molécula especifica; e uma
modalidade ainda mais altamente preferida é o uso de tris(D a 96%/L a 4% de 3-
hidroxibutirato) de glicerila, D a 96%/L a 4% referente ao composto a granel e
nao necessariamente a uma mistura em uma molécula especifica. Estes
compostos e um método de fabricagdo dos mesmos sdao descritos mais
detalhadamente no documento US 7,807,718, que é aqui incorporado em
relacdo a descricdo dos compostos e a sua fabricacao.

[0031] Emresumo, os objetivos anteriores dainvencdo e outros podem ser
obtidos pela administracdo de um éster de (3-hidroxibutirato) de glicerila a um
individuo que esta tendo ou teve recentemente uma enxaqueca ou a alguém
que é propenso a enxagquecas. Quando o éster é tris(3-hidroxibutirato) de
glicerila, ele é geralmente administrado oralmente em uma quantidade que esta
tipicamente na faixa de 0,5 g/kg a 2,0 g/kg de peso corporal por dia (mais
especificamente 0,5 g/kg, 0,55 g/kg, 0,6 g/kg, 0,65 g/kg, 0,7 g/kg, 0,75 g/kg, 0,8
g/kg, 0,85 g/kg, 0,9 g/kg, 0,95 g/kg, 1 g/kg, 1,1 8/kg, 1,2 g/kg, 1,3 g/kg, 1,4 g/k,
1,5 g/kg, 1,6 g/kg, 1,7 g/kg, 1,8 g/kg, 1,9 g/kg ou 2 g/kg, bem como quantidades
intermediarias entre qualquer uma dessas quantidades especificamente
recitadas) em 2 a 3 doses divididas, que para uma mulher de 60 kg é de cerca de
10 a 40 g/porcdo (mais especificamente 10 g/porc¢do, 12,5 g/porgcdo, 15
g/porcdo, 17,5 g/porcédo, 20 g/porcao, 22,5 g/porcao, 25 g/porgdo, 30 g/porgéo,
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35 g/porcdo, 40 g/porgdo, bem como quantidades intermediarias entre qualquer
uma dessas quantidades especificamente recitadas) trés vezes ao dia
(aproximadamente a cada 8 horas) a cerca de 15 a 60 g/porcdo (mais
especificamente de 15 g/porc¢éo, 17,5 g/porgao, 20 g/porgdo, 22,5 g/porgio, 25
g/porgdo, 27,5 g/porgdo, 30 g/porgao, 35 g/porcdo, 40 g/porcao, 45 g/porgao,
50 g/porcdo, 55 g/porcdo, ou 60 g/porcdo, bem como quantidades
intermedidrias entre qualquer uma dessas quantidades especificamente
recitadas) duas vezes ao dia (aproximadamente a cada 12 horas) e para um
homem de 70 kg, cerca de 12 a 47 g/porg¢ado (mais especificamente 12 g/porcéo,
15 g/porcdo, 17,5 g/porgcdo, 20 g/porcdo, 22,5 g/porcdo, 25 g/porcdo, 30
g/porgdo, 35 g/porcdo, 40 g/porgdo, 45 g/porcdo, 47 g/porcdo, bem como
guantidades intermediarias entre qualquer um desses valores especificamente
recitados) trés vezes (aproximadamente a cada 8 horas) diariamente para cerca
de 17,5 a 70 g/porcdo (mais especificamente 17,5 g/porcdo, 20 g/porc¢do, 22,5
g/porgdo, 25 g/porgao, 27,5 g/porgao, 30 g/porgdo, 35 g/porgao, 40 g/porgao,
45 g/porgao, 50 g/porgao, 55 g/porgao, 60 g/porgdo, 65 g/porgdo, 70 g/porgao,
bem como quantidades intermedidrias entre qualquer uma dessas quantidades
especificamente recitadas) duas vezes (aproximadamente a cada 12 horas)
diariamente. Estas doses e tamanhos de porcao pretendem resultar em teor de
corpos cetdnicos totais no sangue (3-hidroxibutirato e acetoacetato
combinados) nos teores no sangue de 2 a 7,5 mM (mais especificamente 2 mM,
2,25 mM, 2,5 mM, 2,75 mM, 3 mM, 3,25 mM, 3,5 mM, 4 mM, 4,25 mM, 4,5 mM,
4,6 mM, 4,7 mM, 4,8 mM, 4,9 mM, 5,0 mM, 5,1 mM, 5,2 mM, 5,3 mM, 5,4 mM,
5,5mM, 5,6 mM, 5,7 mM, 5,8 mM, 5,9 mM, 6,0 mM, 6,1 mM, 6,2 mM, 6,3 mM,
6,4 mM, 6,5 mM, 6,6 mM, 6,7 mM, 6,8 mM, 6,9 mM, 7,0 mM, 7,1 mM, 7,2 mM,
7,3 mM, 7,4 mM, 7,5 mM, bem como teores intermedidrios entre qualquer um

desses teores especificamente recitados e qualquer um desses pode servir como
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uma extremidade inferior de uma faixa ou extremidade superior de uma faixa
desde que a extremidade superior da faixa seja maior do que a extremidade
inferior dessa faixa) em um individuo tipico comum a quem esses compostos sao
administrados. (Acetoacetato é uma forma oxidada de 3-hidroxibutirato em que

o grupo 3-hidroxi é substituido por um grupo 3-oxo

[o} o}

H3CM0

invencdo sdo ingeridos oralmente, os ésteres sao primeiramente hidrolisados no

(acetoacetato). Quando os ésteres utilizados na presente

trato intestinal devido a lipase pancredtica, liberando a porgdao de 3-
hidroxibutirato que é absorvida, e o corpo utiliza o 3-hidroxibutirato
convertendo-o em acetoacetato que, por sua vez, é realmente usado pelas
células.) Os técnicos no assunto saberdao como ajustar estas quantidades de
dosagem em individuos que apresentem distribuicio e/ou metabolismos n3o
tipicos, de modo que as doses anteriores nao resultem no teor no sangue
estando na faixa correta. Quando o éster € um dos outros ésteres discutidos mais
detalhadamente abaixo, a dose é calculada para fornecer uma quantidade
comparavel da porg¢ao 3-hidroxibutirila que é finalmente fornecida pelo tris(3-
hidroxibutirato) de glicerila.

[0032] No presente relatério descritivo, em qualquer caso em que uma
faixa de valores para um determinado parametro é dada e uma recitacao mais
especifica de valores dentro dessa faixa é dada, cada valor especifico pode ser a
base para um novo limite de faixa, desde que o limite inferior seja na verdade,
menor do que o limite superior. A titulo de exemplo, no paragrafo anterior, a
faixa de dosagem é dada como “0,5 g/kg a 2,0 g/kg” com uma recitagdo mais
especifica de “0,5 g/kg, 0,55 g/kg, 0,6 g/kg, 0,65 g/kg, 0,7 g/kg, 0,75 g/kg, 0,8
g/kg, 0,85 g/kg, 0,9 g/kg, 0,95 g/kg, 1 g/kg, 1,1 g/kg, 1,2 g/kg, 1,3 g/kg, 1,4 g/kg,
1,5 g/kg, 1,6 g/kg, 1,7 g/kg, 1,8 g/kg, 1,9 g/kg ou 2 g/kg”. Com base nisto,
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qualguer uma das quantidades mais especificas recitadas pode ser o limite
inferior de uma nova faixa e qualquer quantidade especifica maior pode ser o
limite superior dessa nova faixa e cada uma dessas faixas construidas deve ser
considerada como especificada especificamente neste relatério descritivo.
Como tal, as faixas de 0,5a0,6; 0,55a1,9,0,75a 1,7, 1,8 a 1,9, etc., todas sao
consideradas aqui citados. O mesmo é aplicavel aos outros parametros
relacionados a dosagens com base no peso corporal, tamanhos de porgoes, etc.,
também.

[0033] A constelagdo de sintomas tipicamente associados a enxaquecas
inclui disturbios visuais e/ou gastrointestinais transitorios. A cefaleia é muitas
vezes precedida por uma aura visual de pontos em movimento piscando ou
linhas cintilantes que obscurecem parcialmente a visao, areas discretas de perda
de visdo, desfocagem da visdo e/ou fotofobia (“distirbios prodrémicos”). Estes
distdrbios prodrémicos duram entre 5 a 30 minutos e sao seguidos pela cefaleia
(geralmente unilateral) que pode durar de 4 a 72 horas. A presente invencao é
dirigida ao alivio da cefaleia inteiramente, reducao da apresentacdo da cefaleia
em sua frequéncia de aparecimento e/ou de sua intensidade de apresentacgdo, e
prevencdo de sua apresentacdo em um individuo em quem se sabe que ela vai
aparecer ou em quem as enxaquecas apareceram anteriormente apds um
evento de precipitacdo conhecido ou suspeito. Geralmente, o histdrico do
paciente e a prdpria associacdo do paciente de um evento ou estimulo com o
inicio de uma enxaqueca é invocado para a identificagdo de um “evento de
precipitacdo suspeito”, uma vez que estes ndo estdao bem caracterizados para a
populacdo geral com enxaqueca. A aparéncia de um ou mais dos sintomas
prodrémicos (mencionados adicionalmente mais adiante neste relatdrio
descritivo) sao geralmente considerados indicios para iniciar a terapia com éster

de 3-hidroxibutirato, mas estes sao sintomas “associados”, em vez de “eventos
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de precipitacdo”. O “tratamento”, “prevencdo”, “reducdo da frequéncia” e/ou
“reducdo da intensidade” é de pelo menos uma cefaleia em si e/ou disturbios
gastrointestinais, e/ou efeitos visuais, e/ou os sintomas de fotofobia que podem
acompanhar a cefaleia, e geralmente sdo mais especificamente aplicaveis a pelo
menos a cefaleia e, preferivelmente, a cefaleia e um ou mais destes sintomas
associados. Embora o tratamento, a reducdo da frequéncia ou a redugdo da
intensidade dos sintomas prodrémicos que normalmente precedem a cefaleia
possam ser simultaneamente alcancados, eles ndo sdo necessarios como parte
da presente invengao. Contudo, na auséncia de um reconhecimento de qualquer
outra razao para iniciar uma rodada de administracdo dos ésteres de (3-
hidroxibutirato) de glicerila, a apresentacdao de um ou mais dos sintomas
prodrémicos pode ser usada como um indicio para iniciar tal administragao ou
se ja tiver iniciado a administracdo, para talvez aumentar a quantidade a ser
administrada.

[0034] Os compostos de éster para uso na presente invencdo sao
administrados em quantidades que fornecem a mesma quantidade de porgao 3-
hidroxibutiroila do que quando 0,5 mg/kg a 2,0 mg/kg de peso corporal do tris(3-
hidroxibutirato) de glicerila é administrado oralmente. Novamente, o ponto
focal é conseguir o corpo cetbnico apropriado (teor de 3-hidroxibutiroila mais
teor de acetoacetato) no sangue entre 2 mM e 7 mM, de preferéncia, 4,5 mM a
7 mM, com mais preferéncia, 5 mM a 7 mM. Nos casos em que o volume ou peso
real desta quantidade é muito incbmodo ou indesejavel para dar uma dose
Unica, a dose pode ser dividida em multiplas doses divididas de tamanho
desejavel, administradas multiplas vezes por dia ou em dosagens multiplas
administradas em uma dose Unica (ou seja, dentro de alguns momentos de um
outro, como desejado). Preferencialmente, a dose é dividida em 2 a 3 doses

divididas, espagadas aproximadamente igualmente ao longo de um periodo de
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24 horas, de modo que a dosagem de duas vezes por dia é aproximadamente a
cada 12 horas e a dosagem de trés vezes ao dia é aproximadamente de 8 em 8
horas. A titulo de exemplo, se se desejar administrar 50 g, a dose pode ser feita
como uma dose Unica de 50 g em uma forma de dosagem Unica ou distribuida
em um alimento ou bebida ou pode ser administrada em 1/2 dessas quantidades
duas vezes ao dia, ou pode ser administrada em uma forma tendo 1/2 da dose
em duas unidades de dosagem dadas dentro de alguns momentos uma da outra
(preferencialmente, dentro de alguns segundos uma da outra quando é desejada
uma dosagem substancialmente Unica). Quando sdo desejadas multiplas doses
por dia ou sdo desejadas multiplas unidades de dosagem por dia em uma
dosagem Unica, outras dosagens fracionadas e unidades de dosagem multiplas
serdo conhecidas dos técnicos no assunto e incluem sem limitacdo a
administracdo de 1/3 das quantidades anteriores administradas 3 vezes ao dia
ou em trés unidades administradas substancialmente ao mesmo tempo; 1/4 das
quantidades acima administradas 4 vezes ao dia ou em quatro unidades
administradas substancialmente ao mesmo tempo ou 2 unidades duas vezes ao
dia. A intencdo e objetivo é induzir uma hipercentonemia terapéutica
caracterizada por teores sanguineos do grupo 3-hidroxibutiroila

OH (o]
H3CMO

mM, 6,5 mM, 7,0 mM ou 7,5 mM, e todos os teores de mM entre qualquer uma

de2mMa 7,5 mM, (tal como 4,5 mM, 5,0 mM, 5,5 mM, 6,0

destas quantidades expressamente explicitadas sdao consideradas
explicitamente divulgadas também) compardveis aquelas alcancadas pela dieta
cetogénica ou fome. Os técnicos no assunto apreciardo outras variacdes do

tema.

Peticdo 870190055809, de 17/06/2019, pag. 64/148



16/19

[0035] Geralmente, apds administracdo oral, os teores necessarios de
corpos cetbnicos no sangue podem ser alcangados dentro de 24 horas, mais
geralmente dentro de 12 horas, ainda mais tipicamente dentro de 6 horas, ainda
mais tipicamente dentro de 2 horas, ainda mais provavelmente dentro de 1 hora.
Na administracdao oral, os teores de corpo cetdnico no sangue aumentam
rapidamente e atingem o pico em cerca de 30 minutos ou 45 minutos a 1 hora.
Uma vez iniciada a administracao devido a apresentacdo de (a) uma enxaqueca
ou (b) uma apresentacdo de um subgrupo de sintomas de enxaqueca, (c) uma
apresentacao de um ou mais sintomas prodromicos da enxaqueca, ou (d) o
reconhecimento da ocorréncia de um evento de precipitacao da enxaqueca ou
reconhecimento da ocorréncia de um evento de precipitacdo suspeito de
enxaqueca ter ocorrido, a administracao deve continuar diariamente durante 2,
3 ou 4 dias, no caso de um individuo que se sabe ou acredita ser um individuo
com enxaqueca episddica ou no caso de um individuo conhecido por ter
enxaquecas cronicas repetitivas, por até um més, e mais tempo apds a ultima
enxaqueca repetitiva em um determinado grupamento. No caso do individuo
com enxaqueca crénica repetitiva, o histérico do paciente quanto ao tempo de
duracdo das crises de enxaqueca repetitiva (ou seja, sem limitacdo, 2 semanas,
3 semanas). 4 semanas, etc) pode ser usado como um guia para indicar quanto
tempo a dosagem deve continuar, que deve ser de pelo menos 4 dias além da
ultima enxaqueca esperada em uma série. Por exemplo, sem estar limitado a
isso, um individuo com um historico de enxaquecas repetitivas cronicas que
comegam no dia 1, duram alguns dias e se repetem em cerca de 4 dias, e
continuam a se repetir durante 2 semanas de modo que a ultima enxaqueca
esperada comega no dia 15, a administragao deve continuar pelo menos até 19,
e provavelmente por um dia ou dois a mais. Na situagao em que se tem um

histérico de enxaqueca que se apresenta apos um evento especifico, a
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administracdo deve ser a mais breve possivel apds a ocorréncia do evento
conhecido ligado ao inicio dos sintomas, até pelo menos 4 ou mais dias apds o
aparecimento normal do sintoma de enxaqueca associado com o evento. Na
situacdao em que um individuo tem um histérico de ocorréncias de enxaqueca de
seguimento aproximadamente regulares depois de uma mais cedo, com
intervalos relativamente regulares, a administracao deve ser iniciada a partir de
um momento antes que a enxaqueca repetida ocorra antecipadamente por pelo
menos 4 dias apds a expectativa de tal enxaqueca de seguimento antecipada. Na
presente invengao, o uso profilatico (preventivo) dos ésteres (3-hidroxibutirato)
de glicerila para prevenir os sintomas da enxaqueca é geralmente direcionado
para estas duas Ultimas situacdes. Na situacdo em que o individuo apresenta a
sintomatologia prodrémica de uma enxaqueca, a administragao deve comegar o
mais cedo possivel e durar como indicado acima para o individuo episédico ou o
individuo repetitivo e créonico como indicado acima, mas devido a curta duragao
entre a sintomatologia prodromica. apresentacao e inicio de cefaleia, uma vez
iniciados os sintomas prodromicos, a administragao é considerada tratamento e
nao prevengao.

[0036] Como afirmado anteriormente, espera-se que a faixa de dosagem
acima do tris(3-hidroxibutirato) de glicerila forne¢a um teor total de corpos

OH o]

a” - . . ., H3C o
cetdbnicos no sangue (grupo 3-hidroxibutiroila). ? e

acetoacetato) de 2 mM a 7 mM.

EXEMPLOS

[0037] Os seguintes exemplos exemplificam, mas nado limitam, a presente
invengao.

Exemplo 1
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[0038] Uma mulher de 60 kg apresenta-se com enxaquecas episodicas
ocorrendo uma dessas cefaleias de ocorréncia e entdo nao ocorrendo
novamente por varios meses. Em cada evento, pouco antes da cefaleia comegcar,
o individuo apresenta disturbios visuais classicos da enxaqueca. O individuo é
solicitado a se autoadministrar com 15 gramas de tris(3-hidroxibutirato) de
glicerila ao notar o préximo momento que a perturbacdo visual deste tipo
aparece e continua a se autoadministrar 3 vezes por dia durante 4 dias. O
individuo percebe tais sintomas e ingere 15 g de tris(3-hidroxibutirato) de
glicerila em poucos minutos apds perceber os sintomas. A cefaleia que se segue
é de menor duragdo e menor intensidade do que os episédios anteriores.

Exemplo 2

[0039] Um homem de 70 kg apresenta-se com enxagueca cronica
repetitiva onde o histdrico prévio mostra uma vez que em que um episédio
repetitivo comega, o individuo tem uma primeira enxaqueca que dura em média
24 horas e outra surge em 2 a 3 dias com esse padrao continuando por cerca de
30 dias apods que as enxaquecas desaparecem por 1 a 2 meses e o ciclo se repete
novamente. Nao ha evento conhecido ou suspeito que acione esses eventos. O
individuo é instruido a se autoadministrar com 20 g de tris(3-hidroxibutirato) de
glicerila apds o inicio da enxaqueca e a continua a se autoadministrar nesta
dosagem 3 vezes ao dia durante 35 dias. A enxaqueca inicial usual € menos grave
e de duragdo mais curta do que as ocorréncias de historico prévio. As enxaquecas
repetitivas sdao ainda mais reduzidas em frequéncia e intensidade do que as do
histérico prévio sugeriria.

Exemplo 3

[0040] Oindividuo do Exemplo 2 interrompe a administragao apoés 35 dias,
fica livre de enxaqueca por dois meses e um outro episédio ocorre e o Exemplo

2 é seguido novamente, contando o inicio desta segunda enxaqueca como dia 1,
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exceto que apos cessar a administracdo no dia 35, o individuo come¢a a
administracdao novamente no dia 90 (cerca de 5 a 6 dias antes de um inicio
esperado de uma nova enxaqueca com base no histérico deste individuo) e
continua a administragao por um periodo adicional de 40 dias (isto &, para os
dias 90 a 130). Embora fosse esperado que uma enxaqueca ocorresse nos dias
94 a 95, esta enxaqueca nao aparece durante o periodo de administragao,
terminando no dia 130.

Exemplo 4

[0041] Uma mulher de 60 kg apresenta-se com enxagqueca cronica
repetitiva com um padrao repetitivo semelhante ao individuo do sexo masculino
dos Exemplos 2 e 3. Ela é instruida a se autoadministrar com 15 g de tris(3-
hidroxibutirato) de glicerila no inicio da enxaqueca, em vez dos 20 g como nos
Exemplos 2 e 3, mas de outro modo seguindo o regime dos Exemplos 2 e 3. O

alivio € semelhante ao mostrado nos resultados dos Exemplos 2 a 3.
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REIVINDICACOES

1. Um método de uso de um éster de (3-hidroxibutirato) de glicerila no
controle da sintomatologia da enxaqueca que compreende:

administrar uma quantidade de um (3-hidroxibutirato) de glicerila

(a) a um individuo que apresente pelo menos um sintoma de enxaqueca,
em que a referida quantidade é suficiente para eliminar, controlar, limitar ou
reduzir o referido pelo menos um sintoma ou

(b) @a um individuo de modo a prevenir o inicio de pelo menos um dos
referidos sintomas a partir de um padrao previamente estabelecido de inicio dos
sintomas da enxaqueca.

2. O método da reivindicacao 1, em que o referido (3-hidroxibutirato) de
glicerila é selecionado do grupo que consiste em um tris (3-hidroxibutirato) de
glicerila, um bis (3-hidroxibutirato) de glicerila, um mono (3-hidroxibutirato) de
glicerila, um bis(3-hidroxibutirato)-mono(éster de acila graxa 6mega 3) de
glicerila, um bis(3-hidroxibutirato)-mono(éster de acila graxa dmega 6) de
glicerila, um mono(3-hidroxibutirato)-di(éster de acila graxa 6mega 6) de
glicerila, um mono(3-hidroxibutirato)-mono(éster de acila graxa 6mega 3)-
mono(éster de acila graxa 6mega 6) de glicerila, um bis(3-hidroxibutirato)-

)
)
mono(éster de acila graxa 6mega 3,6) de glicerila, um mono(3-hidroxibutirato)-
di(éster de acila graxa 6mega 3) de glicerila, um mono(3-hidroxibutirato)
di(éster de acila graxa 6mega 3,6) de glicerila, um mono(3- hidroxibutirato)-
mono(éster de acila graxa 6mega 3)-mono(éster de acila graxa 6mega 3,6) de
glicerila, um mono(3-hidroxibutirato)-mono(éster de acila graxa 6mega 6)-
mono(éster de acila graxa 6mega 3,6) de glicerila, qualquer um dos anteriores
tendo um ou mais dos grupos acila graxa 6mega ou hidroxila ndo esterificada

substituidos por um grupo éster de acila graxa de cadeia média e misturas dos

mesmos, em que multiplos grupos acila graxa 6mega em uma Unica molécula
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podem ser os mesmos ou diferentes, e em que multiplos grupos acila graxa de
cadeia média em uma Unica molécula podem ser os mesmos ou diferentes; e
cada grupo 3-hidroxibutirato é independentemente selecionado das suas formas
Del.

3. O método da reivindicagao 1, em que o referido (3-hidroxibutirato) de
glicerila é tris (3-hidroxibutirato) de glicerila, em que cada grupo 3-
hidroxibutirato estd independentemente na forma D ou L e misturas dos
mesmos.

4. O método da reivindicagao 3, em que o tris (3-hidroxibutirato) de glicerila
é selecionado do grupo que consiste em tris (D-3-hidroxibutirato) de glicerila, tris
(L-3-hidroxibutirato) de glicerila, tris (DL-3-hidroxibutirato) de glicerila, e
misturas dos mesmos, em que a designacao “DL” se refere ao volume global de
grupos hidroxibutirato e nao a qualquer molécula especifica.

5. O método dareivindicagdo 4, em que o tris (3-hidroxibutirato) de glicerila
é tris (DL-3-hidroxibutirato) de glicerila.

6. O método da reivindicacdo 5, em que o tris (DL-3-hidroxibutirato) de
glicerila tem uma razao aproximada de grupos de D-3-hidroxibutirato para
grupos de L-3-hidroxibutirato de 96:4.

7. 0 método da reivindicacdo 1, em que a referida quantidade é uma
quantidade oral de cerca de 0,5 g/kg de peso corporal/dia a cerca de 2,0 g/kg de
peso corporal/dia com base em tris (3-hidroxibutirato) de glicerila e as
quantidades correspondentes que fornecem a mesma quantidade do grupo 3-
hidroxibutirila para os outros ésteres, assumindo a hidrélise completa dos
ésteres, tomadas como dose Unica ou doses divididas.

8. 0 método da reivindicagdo 7, em que a referida administracao é
continuada (a) durante 2 a 4 dias para um individuo que apresenta uma

enxagueca episodica ou (b) para um individuo que apresenta um histérico de
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enxagueca repetitiva cronica durante pelo menos 2 a 4 dias além do historico de
ciclo repetitivo cronico como determinado a partir do histérico médico dos
individuos ou onde tal histérico é desconhecido ou ndo confidvel, por
aproximadamente 1 més.

9. O método da reivindicagao 1, em que a referida quantidade é suficiente
para liberar um teor de corpos cetbnicos totais no sangue compreendendo a
soma da porg¢ao de 3-hidroxibutiroila e acetoacetato selecionada de uma faixa
tendo um limite inferior e superior selecionado de cerca de 2 mM, 2,25 mM, 2,5
mM, 2,75 mM, 3 mM, 3,25 mM, 3,5 mM, 3,75 mM, 4 mM, 4,25 mM, 4,5 mM, 5
mM, 5,5 mM, 6 mM, 6,5 mM, 7 mM e cerca de 7,5 mM nas primeiras 24 horas
de administracado do referido composto de (3-hidroxibutirato) de glicerila, desde
que o referido limite superior da faixa seja maior que o limite inferior da faixa.

10. O método da reivindicacdo 9, em que o referido teor de corpos
cetdnicos totais no sangue é alcancado nas primeiras 6 horas de administragao
do referido composto de (3-hidroxibutirato) de glicerila.

11. O método da reivindicacdo 9, em que o referido teor de corpos
cetdnicos totais no sangue é alcancado nas primeiras 2 horas de administragao
do referido composto de (3-hidroxibutirato) de glicerila.

12. O método da reivindicacdo 9, em que o referido teor de corpos
cetdnicos totais no sangue é alcangado dentro da primeira hora de
administracao do referido composto de (3-hidroxibutirato) de glicerila.

13. O método da reivindicacao 1, em que a administracao é iniciada devido
ao aparecimento de um ou mais sintomas prodromicos da enxaqueca.

14. O método da reivindicagdo 1, em que a administragao é iniciada apds a

apresentacao de cefaleia.
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RESUMO
3-HIDROXIBUTIRATOS DE GLICERILA PARA O CONTROLE DO SINTOMA DA
ENXAQUECA
Um método de controle da reducdo e/ou controle e/ou profilaxia dos
sintomas da enxaqueca com o uso de glicerideos de 3-hidroxibutirato é

divulgado.
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