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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "USO DE
UM COMPOSTO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE GOTA EM SUBPO-
PULACOES DE PACIENTES".
ANTECEDENTES

[001] Condicdes associadas com niveis de acido Urico no soro ele-

vados (hiperuricemia) incluem distUrbios de deposicéo de cristal de urato
tais como artropatia de gota e tofos, urolitiase (pedras no trato urinario),
nefropatia por uratos, bem como as sequelas desses disturbios. Hiperuri-
cemia esta associada com um risco aumentado de desenvolvimento de
artropatia de gota, e o risco de gota aumenta com o grau e a duracao da
hiperuricemia. Em adicdo a artropatia de gota, hiperuricemia cronica po-
de levar a deposicéo de cristais de acido Urico no trato urinério, parén-
guima renal e tecidos moles, resultando em urolitiase, nefropatia por ura-
to com doencas renais cronicas e tofos no tecido mole, respectivamente.
[002] Pessoas com hiperuricemia ou gota frequentemente tém
funcdo renal prejudicada, por exemplo, doenca renal aguda ou crénica
ou podem estar sob terapia com aspirina ou diurético. Por causa das
limitacdes e desvantagens dos agentes de diminuicdo de urato atuais
em tais individuos, métodos, composicdes e terapias mais eficazes
para diminuir acido Urico nessas populacdes sdo necessarios.
SUMARIO

[003] O presente pedido refere-se a métodos de diminuicdo dos
niveis de &cido Urico no soro em um individuo, métodos de tratamento
de um individuo tendo uma condicdo associada com niveis de acido
urico elevados no soro e métodos para o tratamento de hiperuricemia
em um individuo com gota, onde o individuo € um membro de uma ou
mais subpopula¢gBes, as subpopulacdes compreendendo individuos
com funcdo renal prejudicada, individuos sob terapia com aspirina e

individuos sob terapia com diuréticos.
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[004] Um aspecto prové um método de diminuicdo do nivel de
acido urico no soro em um individuo com funcdo renal prejudicada

compreendendo administrar ao individuo um composto de Formula (1)

X O
R
@) CX3
i )
[005] em gue R é selecionado do grupo consistindo em hidroxi,

aralcoéxi inferior, di-alquilamino inferior-alcéxi inferior, alcanamido infe-
rior-alcoxi inferior, benzamido-alcoxi inferior, ureido-alcéxi inferior, N’-
alquila inferior-ureido-alcoxi inferior, carbamoila-alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido com halofenoxi, fendxi substituido com carbamoila,
carbonila-alquilamino inferior, N,N-di alquilamino inferior-alquilamino
inferior, alquilamino inferior substituido com halo, alquilamino inferior
substituido com hidroxila, alquilamino inferior substituido com alcanoli-
|6xi inferior, ureido e alcoxicarbonilamino inferior; e cada X € indepen-
dentemente um halogénio; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[006] Outros aspectos proveem métodos para tratamento de um
individuo tendo uma condicdo associada com um nivel de &acido Urico
no soro elevado e com funcao renal prejudicada compreendendo ad-
ministrar ao individuo um composto de Formula (l). Outros aspectos
proveem métodos para o tratamento de hiperuricemia em um individuo
tendo gota e funcao renal prejudicada compreendendo administrar ao
individuo com necessidade do mesmo um composto de Férmula (1).
Outros aspectos proveem métodos para o tratamento de hiperuricemia
em um individuo com gota compreendendo administrar ao individuo
com necessidade do mesmo um composto de Férmula (I), onde o indi-
viduo esta sob terapia com aspirina ou diurético. Em alguns aspectos,

o composto de Formula (1) é (-)-halofenato, (-)-acido halofénico ou um
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sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em alguns aspectos a
funcdo renal prejudicada € doenca renal crbnica, e em aspectos adi-
cionais a doenca renal cronica € leve ou moderada. Aspectos adicio-
nais sao providos abaixo.

[007] Agentes de diminuicdo de urato atualmente disponiveis tém
limitacBes em sua habilidade em diminuir &cido Urico no soro para um
nivel desejavel em pacientes com funcéo renal prejudicada, e seu uso
nesta populacdo pode ser limitado por varios efeitos colaterais adver-
sos e toxicidades. Os agentes terapéuticos atualmente em desenvol-
vimento podem ter limitagbes similares. Por exemplo, pessoas com
funcdo renal diminuida ou prejudicada requerem doses menores de
alopurinol do que aquelas com fungao renal normal, e tais pessoas de-
vem ser observadas de perto durante os estagios iniciais de adminis-
tracdo deste farmaco. (Vide informacéo de prescricdo para alopurinol,
disponivel em http://www.drugs.com/prol/allopurinol.html). Tambeém,

probenecida, um uricosurico, é contraindicado em pessoas com pe-
dras nos rins de acido Urico e perde sua eficacia em pessoas com fun-
cao renal prejudicada. (Vide informacao de prescricdo para probeneci-
da, disponivel em http://www.drugs.com/pro/probenecid.html). Aspirina

e diuréticos sdo conhecidos aumentar o acido Urico no soro, e entédo
devem combater os efeitos benéficos da maioria das terapias de dimi-
nuicdo de urato no soro. Desta maneira, vantagens dos meétodos reve-
lados aqui incluem beneficios terapéuticos aperfeicoados, monitora-
mento de obediéncia do paciente e perfis de seguranca nessas popu-
lacdes com relacao a terapias de diminuicdo de acido Urico atualmente
disponiveis ou outros agentes de diminuicdo de &cido Urico em desen-
volvimento.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[008] A FIGURA 1 é um grafico mostrando a diminuicao de acido

arico no soro (sUA) em individuos humanos tendo (a) CKD de estagio
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normal e estagio 1, (b) CKD de estagio 2 e (c) CKD de estagio 3 apo6s
tratamento com (-)-halofenato a 600 mg por dia.

[009] A FIGURA 2 é um grafico mostrando a diminui¢cao de acido
arico no soro em individuos humanos tendo CKD de estagios 2 e 3
apos tratamento com (-)-halofenato em dosagens a 200 mg, 400 mg e
600 mg por dia.

[0010] A FIGURA 3 é um gréfico de dispersdao de mudanca em
nivel de acido urico no soro em individuos humanos tendo CKD de es-
tagio 3, estagio 2 e estagio 1 apds tratamento com (-)-halofenato.
[0011] FIGURA 4 é um grafico mostrando a mudanca em CrCL em
individuos humanos apés tratamento com (-)-halofenato em dosagens
a 200 mg, 400 mg e 600 mg por dia.

[0012] A FIGURA 5 é um gréfico mostrando mudancas em niveis
de HbAlc em individuos humanos tendo CKD de estagio 2 e estagio 3
apos tratamento com (-)-halofenato.

[0013] A FIGURA 6 é um gréfico mostrando mudancas em niveis
de glicose no plasma em jejum (FPG) (Fasting Plasma Glucose) em
individuos humanos tendo CKD de estagio 2 e estagio 3 apos trata-
mento com (-)-halofenato.

[0014] A FIGURA 7 é um gréfico mostrando mudancas em niveis
de triglicerideo (TG) em individuos humanos tendo CKD de estagio 2 e
estagio 3 apos tratamento com (-)-halofenato.

[0015] A FIGURA 8 é um gréfico mostrando mudancas em niveis
de &cido urico no soro em individuos humanos sob terapia com aspiri-
na de dose baixa ou média apés tratamento com (-)-halofenato.

[0016] A FIGURA 9 é um gréfico mostrando mudancas em niveis
de acido urico no soro em individuos humanos sob terapia com diuréti-
co apos tratamento com (-)-halofenato.

DESCRICAO DETALHADA

[0017] Conforme utilizado de acordo com a presente invencao, 0s
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termos que seguem, a menos que de outro modo indicado, devem ser
compreendidos ter os significados que seguem:

[0018] "Cerca de", quando qualificando um numero, se refere a
uma faixa de mais ou menos 10 por cento deste valor ou nimero, a
menos que de outro modo indicado. Sem limitar a aplicagcao da doutri-
na de equivalentes ao escopo das reivindicacfes, cada numero deve
ser considerado a luz de fatores tais como o numero de digitos signifi-
cantes relatados e a maneira ou método (por exemplo, instrumenta-
cao, preparacdo de amostra, etc) usado para obter este niamero.

[0019] "Administrar" ou "administracdo" se refere ao ato de dar um
farmaco, profarmaco ou agente terapéutico a um individuo. Vias de
administracdo exemplares sdo discutidas abaixo.

[0020] "Gota aguda" se refere a gota presente em um individuo
com pelo menos um sintoma gotoso (por exemplo, podagra ou outra
artrite gotosa, ataque de gota, atague gotoso).

[0021] "Arhalofenato” se refere a (-)-halofenato, isto é, 2-
acetilamino-etil éster do &cido (-)-(R)-(4-cloro-fenil)-(3-trifluormetil-
fenoxi)-acético.

[0022] "Doenca renal cronica" ("CKD") (Chronic Kidney Disease)
se refere a perda lenta de funcéo renal (prejuizo renal) com o tempo. A
funcdo do rim (ou renal) pode ser medida através da taxa de filtragem
glomerular ("GFR") (Gromerular Filtration Rate), que pode ser aproxi-
mada através da medicdo da taxa de eliminacéo de creatinina (CCr ou
CrCl) (o volume de plasma no sangue gue tem creatinina eliminada
por tempo unitario). A eliminacdo de creatinina (taxa de filtragem glo-
merular) pode ser também estimada usando a equacdo Cockcroft-
Gault [Cockcroft-Gault GFR + (140-idade) x (Peso do corpo na linha de
base em kg) x (0,85 se mulher) / (72 x creatinina no soro na linha de
base)]. Os grupos de CKD, ou estagios de CKD, usados aqui sao defi-

nidos como segue: CKO (funcéo renal normal) — GFR maior do que ou
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igual a 120 mL/min; CKD1 — GFR de 90 a 119 mL/min; CKD2 (CKD
leve) — GFR de 60 a 89 mL/min; CKD3 (CKD moderada) — GFR de 30
a 59 mL/min; CKD4 (CKD severa) — GFR de 15 a 29 mL/min; CKD5
(faléncia do rim) — GFR menos do que 15 mL/min.

[0023] "Gota aguda" se refere a gota presente em um individuo
tendo ataques de gota recorrentes ou prolongados, formacao de tofos,
artrite inflamatéria crénica ou deterioracdo de junta associada com go-
ta, e inclui os periodos seguindo recuperacdo de gota aguda e entre
ataques de gota aguda (isto é, gota intercritica).

[0024] "Composicao" ou, intercomutavelmente, "formulacéo” se
refere a uma preparacao que contém uma mistura de varios excipien-
tes e ingredientes-chave que proveem uma forma relativamente esta-
vel, desejavel e util de um composto ou farmaco.

[0025] Os prefixos "d" e "I" ou (+) e (-) sdo empregados para de-
signar o sinal de rotacao de luz plano-polarizada pelo composto, com
(+) ou d- significando que o composto € "dextrogiratério” e com (-) ou I-
significando que o composto é "levogiratério”. Para uma dada estrutura
guimica, esses isbmeros ou "isdbmeros Opticos" sao idénticos, exceto
gue eles sao imagens de espelho uns dos outros. Na descricao de um
composto opticamente ativo, os prefixos R e S sdo usados para signi-
ficar a configuracdo absoluta da molécula sobre seu centro(s) quiral.
N&o ha nenhuma correlacdo entre a nomenclatura para a estereoqui-
mica absoluta e para a rotacdo de um enantidmero (isto €, o isbmero R
pode ser também o isémero |-). Um isbmero éptico especifico pode ser
também referido como um "enantibmero” e uma mistura de tais isbme-
ros é frequentemente chamada uma mistura "enantiomérica" ou "ra-
cémica". Vide, por exemplo, A. Streitwiesser & C.H. Heathcock, IN-
TRODUCTION TO ORGANIC CHEMISTRY, 2% Edicdo, Capitulo 7
(MacMillan Publishing Co., U.S.A. 1981). A rotacdo 6ptica [a]p de (-)-

halofenato foi medida em alcool de metila.
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[0026] "Nivel de acido Urico no soro elevado” se refere a um nivel
de acido Urico no soro maior do que o normal e, em pacientes com go-
ta, geralmente se refere a um nivel de acido Urico no soro maior do
gue ou igual a cerca de 6 mg/dL. Em alguns casos, niveis de acido Uri-
€O no soro elevados estdao acima do nivel médio em uma dada popula-
¢ao, tais como aquelas de um género ou idade particular.

[0027] "Quantidade eficaz" se refere a uma quantidade requerida
(i) pelo menos parcialmente para obter a resposta desejada em um
individuo; (ii) retardar ou prevenir o inicio de uma condicdo particular
sendo tratada em um individuo; ou (iii) ou inibir ou prevenir a progres-
sdo de uma condi¢do particular sendo tratada em um individuo. A
guantidade eficaz para um individuo particular varia dependendo da
saude e condic¢do fisica do individuo a ser tratado, do grupo taxonémi-
co do individuo a ser tratado, do grau de protecdo desejado, da formu-
lacdo da composicao, da avaliacdo da situacdo médica e outros fato-
res relevantes. E esperado que a quantidade va se encaixar em uma
faixa relativamente ampla que pode ser determinada através de testes
de rotina.

[0028] "Primeiro agente de diminuicdo de urato" se refere a um
composto de qualquer Formula (1), (1), (lIl) ou (IV) ou um sal ou pro-
farmaco terapeuticamente aceitdvel do mesmo. Por questédo de clare-
za, este termo nao implica nenhum aspecto ou relagéo temporal, por
exemplo, com um segundo agente de diminui¢ao de urato.

[0029] "Gota" se refere a um grupo de disturbios ou sintomas mais
frequentemente associados com o acumulo de acido Urico devido a
uma producao excessiva de acido Urico ou uma habilidade reduzida do
rim em excretar acido Urico. A gota é frequentemente caracterizada
pela deposicdo de cristais de urato (acido Urico ou seus sais, por e-
xemplo, urato monossoédico) nas juntas (artropatia gotosa) ou tecido

mole (tofos). "Gota", conforme aqui usado, inclui gota aguda, gota croé-
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nica, gota moderada, gota refrataria e gota severa.

[0030] "Inflamacéo associada a gota" se refere a inflamacéo local
ou sistémica devido a respostas imunes a deposicdo de cristais de
urato.

[0031] "Halofenato" se refere a compostos de Férmula (lll) abaixo,
isto é, 2-acetilaminoetil éster do acido (4-clorofenil)-(3-
trifluormetilfenoxi)-acético (também referido como o 2-acetamidoetil
éster de acido 4-clorofenil-(3-trifluormetilfenoxi)acético. O termo halo-
fenato e 0s nomes quimicos correspondentes incluem ambos os enan-
tiomeros (+) e (-) de compostos de Férmula (lll) bem como suas mistu-
ras, a menos que de outro modo especificado.

[0032] "Acido halofénico” e "CPTA" se referem a compostos de
Formula (IV), isto €, acido 4-clorofenil-(3-trifluormetilfendxi)-acético
[também referido como acido 2-(4-clorofenil)-2-(3-
(trifluormetil)fenoxi)acéticol bem como seus sais farmaceuticamente
aceitaveis. O termo 4cido halofénico e 0s nomes quimicos correspon-
dentes incluem ambos os enantibmeros (+) e (-) de compostos de
Férmula (IV) bem como suas misturas, a menos que de outro modo
especificado.

[0033] "Hiperuricemia" se refere a um nivel de acido Urico no soro
elevado (vide acima).

[0034] "Funcéo renal prejudicada" se refere a uma condigcdo médi-
ca onde os rins falham em filtrar adequadamente toxinas e produtos de
refugo do sangue. Funcao renal prejudicada inclui lesdo do rim aguda
e doenca do rim crénica (isto €, CKD1-5).

[0035] "Gota moderada" se refere a gota presente em um indivi-
duo tendo pelo menos dois ataques de gota nos ultimos 12 meses.
[0036] "Farmaceuticamente aceitavel" se refere aquele que é Uutil
na preparacdo de uma composicdo farmacéutica que € geralmente

segura, nao téxica e nem biologicamente ou de outro modo indeseja-
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vel, e inclui aquele que é aceitavel para uso farmacéutico veterinario
ou humano.

[0037] "Sal farmaceuticamente aceitavel” inclui sais de adic&o aci-
dos farmaceuticamente aceitaveis e sais de adicdo de base farmaceu-
ticamente aceitaveis e inclui ambas as formas solvatada e nao solva-
tada. Listas representativas néo limitantes de sais farmaceuticamente
aceitaveis podem ser encontradas em S. M. Berge e outros, J. Pharma
Sci., 66(1), 1-19 (1977) e Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 212 edic&o, Lippincott, Williams & Wil-
kins, Filadélfia, PA, (2005), na pg. 732, Tabela 38-5, ambos aqui incor-
porado a titulo de referéncia.

[0038] "Sal de adicéo acido farmaceuticamente aceitavel" se refere
a sais formados com acidos inorganicos tais como acido cloridrico, a-
cido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico e similar,
e acidos organicos tais como acido acético, acido trifluoracético, acido
propidnico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico,
acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido meta-
nossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
salicilico e similar.

[0039] "Sal de adicdo de base farmaceuticamente aceitavel" se
refere a sais preparados a partir da adicdo de uma base inorganica ou
base organica ao &cido livre. Sais derivados de bases inorganicas in-
cluem, mas nao estdo limitados a, sais de sédio, potassio, litio, amo-
nio, calcio, magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e simi-
lar. Sais derivados de bases organicas incluem, mas néo estao limita-
dos a, sais de aminas primarias, secundarias e terciarias, aminas
substituidas incluindo aminas substituidas de ocorréncia natural, ami-
nas ciclicas e resinas de troca de ion basicas, tais como resinas de

isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
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etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, dicicloexilami-
na, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabramina, colina,
betaina, etilenodiamina, glicosamina, metilglucamina, teobromina, pu-
rinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, poliamina e similares.
[0040] "Gota refrataria" se refere a gota em pacientes que sédo nao
responsivos ou pobremente responsivos a um ou mais segundos a-
gentes de diminuicdo de urato ou sofreram ou estao sob risco aumen-
tado de sofrer um evento adverso por ela. Os termos "néo responsivo"
e "pobremente responsivo” neste contexto incluem (1) nenhuma ou
diminuicéo insignificante de &cido urico no soro, (2) falha em atingir um
nivel de acido arico no soro alvo (por exemplo, conforme determinado
por um médico ou outro praticante médico) e (3) a persisténcia de uma
ou mais condi¢cbes ou sintomas gotosos tais como atagues de gota,
tofos gotosos, artrite gotosa ou outras condicdes associadas sem im-
portar qualquer diminuicdo de niveis de acido Urico no soro.

[0041] "Segundo agente de diminuicdo de urato" se refere a um
agente terapéutico que diminui os niveis de acido Urico no soro que
nao € um primeiro agente de diminuicdo de urato. Segundos agentes
de diminuicao de urato incluem agentes atualmente disponiveis (isto €,
um agente aprovado pelo FDA ou outra autoridade reguladora apropri-
ada como na data de depdsito do presente pedido) que diminuem o
acido urico no soro, hem como compostos atualmente em desenvolvi-
mento ou sob revisédo reguladora. Exemplos de segundos agentes de
diminuicédo de urato sao providos abaixo. Por questao de clareza, este
termo nao implica nenhum aspecto ou relacdo temporal, por exemplo,
para um primeiro agente de diminuicdo de urato.

[0042] "Individuo” e "paciente" se referem a animais tais como
mamiferos, incluindo seres humanos, outros primatas, animais domés-
ticos (por exemplo, cachorros, gatos), animais de fazenda (por exem-

plo, cavalos, gato, cabras, ovelha, porco), ratos e camundongos.
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[0043] "Gota severa" se refere a gota presente em um individuo
tendo depdésitos tofosos nas juntas, pele ou rins resultando em artrite
crbnica, destruicdo da junta, tofos subcutaneos ou disfuncéo renal e,
em alguns casos, com deformidade e/ou incapacidade subsequente.
[0044] "Substancialmente livre de" quando usado em referéncia a
(-)-halofenato ou acido (-)-halofénico (ou um sal do mesmo) sendo
substancialmente livre do enantibmero (+) correspondente (isto é, (+)-
halofenato, (+)-acido halofénico ou um sal do mesmo) se refere a uma
composicdo contendo uma proporcédo alta do enantimero (-) de um
composto com relacdo ao enantiomero (+). Em uma modalidade, o
termo significa que em peso, o composto incluido na composicdo é
pelo menos 85% de enantibmero (-) € no maximo 15% de enantidmero
(+). Em uma modalidade, o termo significa que em peso, 0 composto
incluido na composicéo é pelo menos 90% enantidbmero (-) € no maxi-
mo 10% enantidbmero (+). Em outras modalidades, o termo significa
gue em peso, o composto incluido na composicédo é pelo menos 91%
de enantidmero (-) e no maximo 9% de enantidbmero (+), pelo menos
92% de enantibmero (-) e no maximo 8% de enantibmero (+), pelo
menos 93% de enantibmero (-) e no maximo 7% de enantibmero (+),
pelo menos 94% de enantidbmero (-) e no maximo 6% de enantidmero
(+), pelo menos 95% de enantidbmero (-) € no maximo 5% de enantio-
mero (+), pelo menos 96% de enantibmero (-) e no maximo 4% de e-
nantibmero (+), pelo menos 97% de enantibmero (-) € no maximo 3%
de enantibmero (+), pelo menos 98% de enantibmero (-) € no maximo
2% de enantiomero (+) ou pelo menos 99% de enantiomero (-) ou mais
do que 99% de enantidmero (-). Outras porcentagens dos enantiome-
ros (-) e (+) podem ser também providas. Essas porcentagens sdo ba-
seadas na quantidade do enantibmero com relacdo a quantidade total
de ambos os enantibmeros do composto na composicao.

[0045] "Dose terapeuticamente eficaz", "quantidade terapeutica-
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mente eficaz" ou, intercomutavelmente, "dose farmacologicamente a-
ceitavel" e "quantidade farmacologicamente aceitavel" significam que
uma quantidade suficiente de um agente terapéutico, agentes terapéu-
ticos ou seus metabolitos estara presente a fim de obter um resultado
desejado, por exemplo, diminuicdo de niveis de acido Urico para um
nivel alvo ou tratamento de gota em suas varias formas ou tratamento
de condi¢bes associadas com hiperuricemia.

[0046] "Tratamento de" e "tratando uma" doenca, distarbio, condi-
cao ou sintoma se refere a (1) prevencao ou reducdo do risco de de-
senvolvimento da doenca, distarbio ou condicéo, isto é, fazer com que
os sintomas clinicos da doenca, distlurbio ou condicdo ndo se desen-
volvam em um individuo que pode ser exposto a ou predisposto a do-
enca, disturbio ou condicdo, mas que ainda ndo sente ou exibe sinto-
mas da doenca, disturbio ou condicéo (isto é, profilaxia); (2) inibicdo da
doenca, disturbio ou condicéo, isto €, parada ou reducao do desenvol-
vimento da doenca, disturbio ou condicdo ou seus sintomas clinicos; e
(3) alivio da doenca, distarbio ou condicdo, isto é, causando regres-
sao, reversdao ou melhora da doenca, distlrbio ou condi¢cdo ou redu-
zindo o numero, frequéncia, duracdo ou severidade de um ou mais de
seus sintomas clinicos. O termo "tratamento" pode ser usado sinoni-
mamente.

[0047] "Urato" se refere a acido (7,9-di-hidro-1H-purino-2,6,8(3H)-
triona) Urico e ions e sais dos mesmos.

[0048] O presente pedido descreve métodos para diminuicdo do
nivel de acido Urico no soro em um individuo compreendendo adminis-
trar a um individuo com necessidade do mesmo um composto de For-

mula (1)
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[0049] em gue R é selecionado do grupo consistindo em hidroxi,
aralcéxi inferior, di-alquilamino inferior-alcéxi inferior, alcanamido infe-
rior-alcoxi inferior, benzamido-alcoxi inferior, ureido-alcoxi inferior, N’-
alquila inferior-ureido-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido com halofenoxi, fendxi substituido com carbamoila,
carbonil-alquilamino inferior, N,N-di alquilamino inferior-alquilamino in-
ferior, alquilamino inferior substituido com halo, alquilamino inferior
substituido com hidroxi, alquilamino inferior substituido com alcanolilo-
xi inferior, ureido e alcoxicarbonilamino inferior; e cada X é indepen-
dentemente um halogénio; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, onde o individuo tem func¢éo renal prejudicada.

[0050] Em certos aspectos, o composto é um composto de FOormu-

la (1)

o) CXs
o

[0051] em que R? é um membro selecionado do grupo consistindo
em fenil-alquila inferior, alcanamido inferior-alquila inferior e benzami-
do-alquila inferior; e cada X é independentemente um halogénio ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0052] Em outros aspectos, o composto é um composto de Formu-

la (111) também referido como halofenato

~_N._CH,
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[0053] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[0054] Em outros aspectos, o composto é um composto de Formu-
la (1V), também referido como &cido halofénico

I
¢ 0]

O\©/CF3
(%)

[0055] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0056] Deve ser mencionado que gualquer atomo de carbono com
valéncias nao satisfeitas na férmula e exemplos aqui é suposto ter o
atomo de hidrogénio para satisfazer as valéncias.

[0057] Em certas modalidades o composto € um composto que
gera o composto de Férmula (IV) ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo via uma reagdo quimica apds ser administrado, confor-
me discutido em mais detalhes abaixo.

[0058] Em certas modalidades, o composto € o enantibmero (-) de
um composto de Formula (1), (II), (Ill) ou (IV). Em certas modalidades,
0 composto é (-)-halofenato (isto é, 2-acetilamino-etil éster do acido (-)-
(R)-(4-cloro-fenil)-(3-trifluormetil-fenoxi)-acético, também referido como
arhalofenato). Em outras modalidades, o composto é &cido (-)-
halofénico (isto é, acido (-)-4-clorofenil-(3-trifluormetilfenoxi)acético) ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em certas modalida-
des, o (-)-halofenato, acido (-)-halofénico ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo € substancialmente livre do enantibmero (+) cor-
respondente.

[0059] Os enantibmeros (estereoisdbmeros) de compostos de For-
mula (1), (1), () ou (IV) e sal farmaceuticamente aceitavel dos mes-
mos podem ser preparados usando reagentes ou catalisadores em

sua forma enantiomérica simples no processo sempre que possivel ou
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separando a mistura de estereoisbmeros através de métodos conven-
cionais incluindo uso de separacdo microbiana, separacdo dos sais
diastereoméricos formados com acidos quirais ou bases quirais e cro-
matografia usando apoios quirais. Vide também Patente U.S. No.
7.199.259 (Daugs), Patentes U.S. Nos. 6.646.004; 6.624.194;
6.613.802; e 6.262.118 (cada uma para Luskey e outros), Patente U.S.
No. 7.714.131 (Zhu e outros), Patente U.S. No. 7.432.394 (Cheng e
outros) e Publicacdo U.S. No. 2010/0093854 (Broggini e outros), cada
uma aqui incorporada a titulo de referéncia em suas totalidades.

[0060] A sintese quimica de misturas racémicas de derivados do
acido (3-trialometilfenéxi) (4-halofenil) acético pode ser também reali-
zada atraves dos métodos descritos na Patente U.S. No. 3.517.050,
cujos ensinamentos sdo aqui incorporados a titulo de referéncia. Os
enantibmeros individuais podem ser obtidos através de separacédo da
mistura racémica de enantiomeros usando meios convencionais co-
nhecidos e usados por aqueles de habilidade na técnica. Vide, por e-
xemplo, J. Jaques e outros, em ENANTIOMERS, RACEMATES, AND RESO-
LUTIONS, John Wiley and Sons, New York (1981). Outros métodos pa-
drdo de separacdo conhecidos daqueles versados na técnica, incluin-
do, mas néo limitado a, cristalizacdo simples e separacdo cromatogra-
fica, podem ser também usados (vide, por exemplo, STEREOCHEMISTRY
OF CARBON COMPOUNDS (1962) E. L. Eliel, McGraw Hill; J. Lochmuller,
Chromatography 113, 283-302 (1975)). Ainda, halofenato, acido halo-
fénico, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, isto €, os
iIsbmeros opticamente puros, podem ser preparados a partir da mistura
racémica através de separacao biocatalitica enzimatica. Separacéo
biocatalitica enzimatica foi anteriormente descrita (vide, por exemplo,
Patentes U.S. Nos. 5.057.427 e 5.077.217, cujos relatorios descritivos
sdo aqui incorporados a titulo de referéncia). Outros métodos geneéri-

cos de obtencdo de enantidbmeros incluem sintese estereoespecifica
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(vide, por exemplo, A. J. Li e outros, Pharm. Sci. 86, 1073-1077
(21997)).

[0061] A presente invencdo também prové meétodos para trata-
mento de uma ou mais condi¢cdes associadas com um nivel de acido
arico no soro elevado, isto €, hiperuricemia, compreendendo adminis-
trar a um individuo com necessidade do mesmo um composto de For-
mula (1), (II) (llI) ou (IV) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo onde o individuo tem funcéo renal prejudicada. Condicdes as-
sociadas com hiperuricemia incluem, mas nao estao limitadas a, gota;
gota aguda; gota crbénica; gota moderada; gota refrataria; gota severa;
deposicéo de cristais de acido Urico no trato urinario, parénquima re-
nal, tecidos moles, juntas, cartilagem ou 0ssos; urolitiase; nefropatia
por urato; tofos; podagra; artrite gotosa inflamatoria aguda; destruicao
da junta; infecces do trato urinario; prejuizo renal; doenca renal créni-
ca; pedras no rim; inflamacédo local; inflamacéo sistémica; disturbios
imunorrelacionados; doencga cardiovascular incluindo doenca vascular
periférica, doenca da artéria corondria e doenca cerebrovascular; re-
sisténcia a insulina; diabetes; doenca hepdatica graxa; deméncia inclu-
indo deméncia vascular; dislipidemia; pré-eclampsia; hipertenséo; o-
besidade; espasmo muscular; inchaco localizado; dor incluindo dor na
junta; fadiga muscular; e sensacdes de estresse.

[0062] Uma variedade de fatores aumenta o risco que 0 paciente
tera gota ou sentira um ou mais de seus sintomas. Em adicdo a hipe-
ruricemia, esses fatores incluem obesidade, diabetes, doenca renal
cronica, hipertensdo, uso de farmacos diuréticos e certos outros far-
macos (por exemplo, salicilatos, pirazinamida, etambutol, 4cido nicoti-
nico, ciclosporina, 2-etilamino-1,3,4-tiadiazol, frutose e agentes citoto-
xicos), alimentacdo em excesso ou jejum, uma dieta com alto teor de
purina, uma dieta com alto teor de frutose, exposicdo a chumbo, con-

sumo de carne vermelha e proteina, ingestdao de alcool e lesédo ou ci-
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rurgia recente. Gota aguda pode ser precipitada por cetose periperato-
ria em pacientes cirdrgicos, temperatura corporal reduzida, por exem-
plo, enquanto dormindo e por desidratacdo, por exemplo, através do
uso de farmacos diuréticos. Fatores de risco genéticos para gota e hi-
peruricemia foram também identificados.

[0063] Em varias modalidades, os métodos descritos aqui podem
ser usados para tratar qualquer uma das condi¢des ou distirbios men-
cionados acima. Isto €, em uma modalidade, a condicdo associada
com um nivel de acido urico elevado no soro é gota. Em algumas mo-
dalidades, o individuo tem gota aguda. Em algumas modalidades, o
individuo sofreu um ou mais ataques de gota. Em algumas modalida-
des, o individuo tem gota crénica. Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem gota moderada. Em algumas modalidades o individuo tem
gota refrataria. Em algumas modalidades o individuo tem gota severa.
[0064] Certos métodos proveem o tratamento de hiperuricemia em
um individuo com gota. Por exemplo, métodos proveem o tratamento
de hiperuricemia em um individuo com gota compreendendo adminis-
trar uma composicao farmacéutica compreendendo um primeiro agen-
te de diminuicdo de urato, onde o individuo tem funcéo renal prejudi-
cada. Em certos métodos, o composto pode ser (-)-halofenato, (-)-
acido halofénico ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
Em certas modalidades, o tratamento pode ser por cerca de quatro
semanas ou mais, por cerca de um més ou mais, por cerca de 12 se-
manas ou mais, por cerca de trés meses ou mais, por cerca de seis
meses ou mais, por cerca de um ano ou mais, por cerca de dois anos
Oou mais, por cerca de cinco anos ou mais ou por cerca de 10 anos ou
mais. Em certas modalidades, o tratamento pode ser indeterminado,
por exemplo, pelo resto da vida do individuo.

[0065] Em varias modalidades, os métodos compreendem trata-

mento de gota. Em algumas modalidades, os métodos compreendem
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tratamento de gota através de prevencao de ataques de gota. Em ou-
tra modalidade, o0 método compreende reducdo do numero, frequén-
cia, duracdo ou severidade de um ou mais ataques de gota. Em outra
modalidade, o0 método compreende prevencdo, reducdo ou reversao
de formacédo de cristal de acido Urico. Em algumas modalidades dos
métodos para tratamento de formacéo de cristal de acido Urico, a for-
macao de cristal de acido Urico € em uma ou mais das juntas, sob a
pele e rim. Em algumas modalidades, as formacdes incluem depdsitos
tofaceos. Em algumas modalidades, o individuo tem formacao de cris-
tal de &cido drico determinada através de aspiracdo de tofos ou atra-
vés de aspiracdo de fluido sinovial de uma junta inflamada. Em outra
modalidade, o método compreende reducdo da carga de acido Urico.
Em outra modalidade, o método compreende reducdo do tamanho ou
namero de tofos. O tamanho ou numero de tofos pode ser avaliado
através de métodos conhecidos, por exemplo, uso de varreduras CT.
[0066] Em véarias modalidades, os métodos descritos aqui diminu-
em os niveis de acido Urico no soro em um individuo em cerca de 5%,
cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de
30%, cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 45%, cerca de 50%, cer-
ca de 55%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de
75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90% ou mais, comparado
com niveis de acido Urico no soro no individuo antes da administracéo
dos métodos descritos aqui. Em varias modalidades, os niveis de 4ci-
do Urico no soro sdo diminuidos cerca de 5% a cerca de 50%, diminui-
dos em cerca de 25% a cerca de 75% ou diminuidos em cerca ade
50% a cerca de 99%. Métodos para determinar os niveis de acido Uri-
co no soro sdo bem conhecidos na técnica e sédo frequentemente me-
didos como parte de um painel de quimica padrao de amostras de so-
ro no sangue.

[0067] Em algumas modalidades, os métodos da presente inven-
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cdo diminuem os niveis de acido Urico no soro em um individuo para
cerca de 7 mg/dL ou menos, para cerca de 6,5 mg/dL ou menos, para
cerca de 6 mg/dL ou menos, para cerca de 5 mg/dL ou menos, para
cerca de 4 mg/dL ou menos ou para cerca de 3 mg/dL ou menos com-
parado com niveis de acido Urico no soro no individuo antes da admi-
nistracdo dos métodos ou composicées descritos aqui. Em algumas
modalidades, os métodos da presente invencdo diminuem niveis de
acido urico no soro em um individuo em 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 1,0, 1,5,
2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5
ou 10,0 mg/dL, ou mais, comparado com niveis de &cido Urico no soro
no individuo antes da administracdo dos métodos ou composicdes
descritos aqui. Em modalidades adicionais, os métodos descritos aqui
diminuem os niveis de &cido arico no soro entre 0,1 e 10,0 mg/dL, en-
tre 0,5 e 6,0 mg/dL, entre 1,0 e 4,0 mg/dL ou entre 1,5 e 2,5 mg/dL. O
nivel de acido arico no soro apropriado pode variar dependendo do
individuo e pode variar para um dado individuo com o tempo, depen-
dendo da condicdo médica geral do individuo. Similarmente, o nivel de
acido urico no soro apropriado para um grupo de individuos comparti-
Ihando uma condicdo médica comum pode ser diferente daquele que é
apropriado para um grupo diferente de individuos compartilhando uma
condicdo médica diferente. Desta maneira, pode ser aconselhavel re-
duzir o nivel de &cido arico no soro de um dado grupo de individuos
para, por exemplo, abaixo de cerca de 5 mg/dL, e reduzir o nivel de
acido urico no soro de um grupo diferente de individuos para, por e-
xemplo, abaixo de cerca de 4 mg/dL. Em certas modalidades, os mé-
todos da presente invencdo diminuem o nivel de acido Urico no soro
no individuo em uma quantidade suficiente para resultar no desapare-
cimento, reducdo, melhora ou prevencao do inicio de uma ou mais
condi¢cdes associadas com acido Urico elevado no soro durante um

certo tempo, por exemplo, por cerca de quatro semanas ou mais, por
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cerca de um més ou mais, por cerca de 12 semanas ou mais, por cer-
ca de trés meses ou mais, por cerca de seis meses ou mais, por cerca
de um ano ou mais, por cerca de dois anos ou mais, por cerca de cin-
CO anos ou mais ou por cerca de 10 anos ou mais. Por exemplo, um
método pode diminuir o nivel de acido urico no soro em um individuo
em uma guantidade suficiente para resultar no desaparecimento ou
reducdo de tofos durante cerca de uma semana, cerca de um mes,
cerca de seis meses, cerca de um ano, cerca de dois anos, ou mais,
por exemplo, indeterminadamente, por exemplo, pelo resto da vida do
individuo.

[0068] Em modalidades adicionais, os métodos da presente inven-
cao compreendem administracdo de uma composicao farmacéutica
compreendendo um primeiro agente de diminuigcdo de urato a um indi-
viduo cujo nivel de é&cido Urico no soro € pelo menos cerca de 4
mg/dL, pelo menos cerca de 5 mg/dL, pelo menos cerca de 6 mg/dL,
pelo menos cerca de 6,8 mg/dL, pelo menos cerca de 7 mg/dL, pelo
menos cerca de 8 mg/dL, pelo menos cerca de 9 mg/dL, pelo menos
cerca de 10 mg/dL ou pelo menos cerca de 11 mg/dL. Novamente, a
guantidade de diminuicdo do nivel de &cido Urico no soro que é apro-
priada pode variar dependendo do individuo, dependendo da condi¢éo
médica geral do individuo. Similarmente, a quantidade de diminui¢éo
do nivel de acido Urico no soro que € apropriada para um grupo de in-
dividuos compartilhando uma condicdo médica comum pode ser dife-
rente daquela que € apropriada para um grupo diferente de individuos
compartilhando uma condicdo médica diferente.

[0069] Conforme acima descrito, certos individuos dos métodos
descritos aqui tém funcéo renal prejudicada, por exemplo, doenca re-
nal crénica (CKD). Em algumas modalidades, os individuos terdo um
certo estagio ndo normal de CKD conforme acima definido, por exem-
plo, CKD1, CKD2 (leve), CKD3 (moderado), CKD4 (severo) ou CKD5
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(faléncia renal). O estagio de CKD de um individuo pode mudar com o
tempo. Em outras modalidades, o individuo tem outro tipo de funcédo
renal prejudicada, por exemplo, lesdo renal aguda.

[0070] Conforme mostrado na FIGURA 1, acido Urico no soro pode
ser diminuido em pacientes tendo (a) CKD normal e de estagio 1, (b)
CKD de estagio 2 e (c) CKD estagio 3 apds tratamento com (-)-
halofenato em 600 mg por dia. Esses dados sugerem que em certas
doses de (-)-halofenato (por exemplo, 600 mg/dia), o efeito de diminui-
cado de acido arico no soro pode ser mais pronunciado em pacientes
com CKD mais severa. Desta maneira, em certas modalidades, o
composto € administrado em uma dose dependendo do estagio de
CKD do paciente. Por exemplo, a dose de um composto descrito aqui
gue é recomendada para individuos tendo funcéo renal normal pode
ser reduzida em individuos tendo CKD ndo normal, por exemplo, na-
gueles pacientes com CKD3 (um GFR entre 30 e 59 mL/min) ou em
pacientes com CKD4-5 (um GFR menor do que 30 mL/min).

[0071] Em modalidades, os métodos podem compreender medi-
cao da funcado renal de um individuo. Por exemplo, certos métodos
podem compreender medicdo da funcéo renal de um individuo antes
da administracdo de um composto de Férmula (1), (1), (Ill) ou (IV) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e certos métodos po-
dem compreender medicdo da funcédo renal do individuo apés uma
certa duracao de tratamento, por exemplo, apds cerca de 1 dia, apds
cerca de 1 semana, apo6s cerca de 2 semanas, apés cerca de 1 més,
apoés cerca de 3 meses, apds cerca de 6 meses ou apoés cerca de 1
ano. Em certos métodos, a funcéo renal do individuo pode ser monito-
rada obtendo-se duas ou mais medi¢cdes da funcdo renal sucessivas.
Por exemplo, uma primeira medicao da funcédo renal pode ser obtida
guando um composto da presente invencédo é primeiro administrado ou

um pouco antes (por exemplo, antes do individuo procurar o compos-
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to, varias horas antes, um ou dois dias antes, etc.), e uma segunda
medicdo da funcado renal pode ser feita apdés uma certa duracédo de
tratamento como acima (por exemplo, apds cerca de 1 semana, apos
cerca de 1 més, etc.). Em alguns métodos, o individuo tera o mesmo
grau de dano renal (por exemplo, tem 0 mesmo estagio de CKD, isto
€, CKD1, CKD2, etc.) da primeira medicdo da funcéo renal para se-
gunda medicao da funcao renal. Em outras modalidades, o dano renal
do individuo ter4 melhorado da primeira medicéo da func&o renal para
a segunda medicdo da funcéo renal (por exemplo, o individuo por ter
CKD3 na primeira medicao e CKD2 na segunda medicao, etc.). A fun-
cao renal pode ser medida através de GFR ou através de outros mé-
todos conhecidos daqueles de habilidade comum na técnica.

[0072] A FIGURA 2 mostra uma diminuicdo dependente da dose
de acido urico no soro em um individuo com CKD estagio 2 e estagio 3
apos tratamento com (-)-halofenato em dosagens de 200 mg, 400 mg
e 600 mg por dia. Esses dados mostram diminuicdo de acido Urico no
soro em pacientes tendo CKD leve a moderada em uma faixa de dose
ampla comparavel com a diminui¢do de acido Urico no soro em pacien-
tes tendo funcéo renal normal.

[0073] Em certas modalidades, o composto € administrado em
uma dose que € independente do estagio de doenca renal crénica. Por
exemplo, e em contraste com certos segundos agentes de diminuicao
de urato tais como probenecida e alopurinol, em certas modalidades a
dose de compostos descritos aqui ndo € ajustada e ndo tem que ser
ajustada quando administrada a pacientes tendo CKD leve, moderada
ou severa se diminuicdo de &cido no soro for desejada. A FIGURA 3
mostra diminuicdo de niveis de &cido Urico no soro em individuos hu-
manos tendo CKD estagio 3, estagio 2 e estagio 1 apos tratamento
com (-)-halofenato. Esses dados demonstram que a administracéo de

(-)-halofenato resulta em uma diminuicdo de &cido Urico no soro em
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pacientes tendo CKDO, CKD1, CKD2 e CKD3 (fun¢&o renal normal pa-
ra CKD moderada) que é independente do estagio de CKD.

[0074] Em certas modalidades, a administracdo de um primeiro
agente de diminuicdo de urato pode compreender o resultado em ne-
nhum efeito adverso significante sobre a fungcao renal. Por exemplo,
métodos incluem um método para o tratamento de hiperuricemia em
um individuo com gota, o método compreendendo administrar uma
composicdo farmacéutica compreendendo um primeiro agente de di-
minuicdo de urato, onde o individuo tem funcdo renal prejudicada e
onde a administracao resulta em nenhum efeito adverso significante
sobre a funcao renal. A FIGURA 4 mostra mudancas em CrCL em in-
dividuos humanos apoés tratamento com (-)-halofenato em dosagens
de 200 mg, 400 mg e 600 mg por dia. Conforme descrito acima, elimi-
nacdo de creatinina pode ser usada para medir a funcédo renal. Con-
forme mostrado na FIGURA 4, a administracdo de (-)-halofenato resul-
tou em nenhuma mudanca significante em CrCL comparado com pla-
cebo, indicando que (-)-halofenato néo piora a fungcao renal nas doses
e duracdes de administracao testadas.

[0075] O presente pedido também prové métodos de tratamento
de hiperuricemia ou uma condicéo associada com hiperuricemia com-
preendendo administrar um primeiro agente de diminuicdo de urato
(isto €, um composto de Formula (1), (1), (1l1) ou (IV) ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo) onde o individuo tem funcéo renal
prejudicada (por exemplo, doenca renal crénica) e onde a administra-
cao resulta em uma diminuicdo de niveis de HbAlc ou glicose no
plasma. HbAlc ou hemoglobina Alc compreende a porc¢ao principal de
hemoglobina glicosilada no sangue. A razao de hemoglobina glicosila-
da para hemoglobina total é proporcional aos niveis de glicose no san-
gue. Desta maneira, os niveis de HbAlc servem como marcadores de

glicose no sangue. A FIGURA 5 mostra mudancas em niveis de
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HbAlc em individuos humanos tendo CKD estagio 2 e estagio 3 apo6s
tratamento com (-)-halofenato e a FIGURA 6 mostra mudancas simila-
res em glicose no plasma em jejum. Em certos métodos o composto é
(-)-halofenato. Em certos métodos, a condi¢do associada com hiperu-
ricemia é gota. Em certos métodos, o individuo tem nivel de glicose no
plasma em jejum elevado (isto €, um nivel acima de 100 mg/dL; vide,
por exemplo, A. Tirosh e outros, N. Engl. J. Med., 353, 1454-62
(2005)). Em certos métodos, a administracdo do composto resulta em
uma diminuicdo nos niveis de HbAlc em pelo menos cerca de 0,8%,
por exemplo, em pelo menos cerca de 1%. Em certos métodos, a ad-
ministracdo do composto resulta em uma diminui¢cdo de niveis de gli-
cose no plasma em jejum em pelo menos cerca de 10%, por exemplo,
em pelo menos cerca de 15%. Em certos desses métodos, 0 composto
€ administrado ao individuo uma vez por dia por cerca de quatro se-
manas ou mais, por cerca de um més ou mais, etc.

[0076] O presente pedido também prové métodos de tratamento
de hiperuricemia ou uma condicdo associada com hiperuricemia com-
preendendo administrar a um individuo com necessidade do mesmo
um primeiro agente de diminuicdo de urato, onde o individuo tem fun-
cao renal prejudicada e onde a administracéo resulta em uma diminui-
cao dos niveis de triglicerideo. A FIGURA 7 mostra mudancas em ni-
veis de triglicerideo em individuos humanos tendo CKD estagio 2 e
estagio 3 apos tratamento com (-)-halofenato. Em certos métodos o
composto é (-)-halofenato. Em certos métodos, a condicdo associada
com hiperuricemia é gota. Em certos métodos, o individuo tem um ni-
vel de triglicerideo elevado (isto €, um nivel acima de 150 mg/mL; vide,
por exemplo, A. Tirosh e outros, supra). Em certos métodos, a admi-
nistracdo do composto resulta em uma diminuicdo dos niveis de trigli-
cerideo em pelo menos cerca de 20%, por exemplo, em pelo menos

cerca de 30%. Em certos desses métodos, o composto é administrado
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ao individuo uma vez por dia por cerca de quatro semanas ou mais,
por cerca de um més ou mais, etc.

[0077] O presente pedido prové também métodos de (1) diminui-
cao do nivel de &cido urico no soro em um individuo; (2) tratamento de
um individuo tendo uma condicdo associada com um nivel de &cido
arico no soro elevado; e (3) tratamento de hiperuricemia em um indivi-
duo com gota, os métodos compreendendo administrar a um individuo
com necessidade do mesmo um composto de Formula (1), (11), (1) ou
(IV) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde o indivi-
duo é um membro de uma ou mais subpopulacées, as subpopulacées
compreendendo individuos sob terapia com aspirina e individuos sob
terapia com diurético (isto é, recebendo ou sendo administrado com
aspirina ou um diurético). Em certas modalidades, o individuo esta sob
terapia com aspirina em uma dose baixa ou média (por exemplo, em
ou menos do que 325 mg/dia). Diuréticos exemplares incluem, mas
ndo estdo limitados a, diuréticos de high-ceiling ou laco tais como aci-
do etacrinico, torsemida e bumetanida, diuréticos de low-ceiling, tiazi-
das tal como hidroclorotiazida, inibidores de anidrase carbdnica tais
como acetazolamida e metazolamida, diuréticos poupadores de potas-
sio tais como espironolactona, canreonato de potassio, amilorida e tri-
amtereno, diuréticos poupadores de calcio e diuréticos osmaticos tal
como manitol. A FIGURA 8 é um grafico mostrando a diminuicdo de
niveis de acido arico no soro em individuos humanos em terapia com
aspirina de dose baixa ou média. A FIGURA 9 € um grafico mostrando
a diminuicdo de niveis de acido Urico no soro em individuos humanos
sob terapia com diurético.

[0078] Os métodos descritos aqui podem ser Uteis em individuos
com gota refrataria. Os individuos com gota refrataria sdo ndo respon-
sivos ou pobremente responsivos a um ou mais segundos agentes de

diminuicdo de urato ou sofrerem ou estdo sob um risco aumentado de



26/42

sofrer um efeito adverso dele.

[0079] O segundo agente de diminuicdo de urato pode ser qual-
guer agente que diminua os niveis de acido Urico no soro que nao seja
um primeiro agente de diminui¢cdo de urato (isto €, ndo um composto
de nenhuma das Formulas (1), (II), (llI) ou (IV) ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo). Esses segundos agentes de diminuicao
de urato incluem inibidores de producédo de acido urico (por exemplo,
inibidores de xantina oxidase e inibidores de purina nucleosideo fosfo-
rilase), agentes uricosuricos e uricases. Inibidores de xantina oxidase
incluem, mas nao estéo limitados a: alupurinol, febuxostato, oxipurinol,
tisopurina e inositol e propdlis. Em algumas modalidades, o inibidor de
xantina oxidase é alopurinol, febuxostato, oxipurinol, tisopurina, inosi-
tol, acido fitico, mio-inositol, kaempferol, miricetina e quercetina. Alopu-
rinol (1,5-di-hidro-4H-pirazol[3,4-d]dipirimidin-4-ona), um inibidor de
xantina oxidase, é o padrdo de cuidado de primeira linha atual para
diminuicdo dos niveis de urato. Outro inibidor de xantina oxidase, fe-
buxostato acido (2-(3-ciano-4-isobutoxifenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxilico), foi aprovado para tratamento de gota em fevereiro de
2009. Inibidores de nucleosideo fosforilase de purina (PNP) (Purine
Nucleoside Phosphorylase) representam uma abordagem relativamen-
te nova para diminuicdo de niveis de acido Urico no soro em paciente
com hiperuricemia, gota e condigdes relacionadas. Em algumas moda-
lidades, o inibidor de PNP é forodesina (BCX-1777) (BioCryst Pharma-
ceuticals, Inc.). Em outras modalidades, o inibidor de PNP é BCX-4208
(7-(((3R,4R)-3-hidroxi-4-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)metil)-3H-pirrol[3,2-
d]pirimidin-4(5H)-ona ) (BioCryst Pharmaceuticals, Inc.). Monoterapia
de BCX4208 administrada a 40, 80, 120, 160 e 240 mg/dia foi mostra-
da reduzir rapidamente e significantemente acido Urico em pacientes
com gota. Agentes uricosuricos aumentam a excrecdo renal de &cido

arico e geralmente agem atraves da diminuicdo da absorcdo de &cido
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arico a partir do tubulo proximal renal de volta para o sangue, por e-
xemplo, através da inibicdo de transportadores de urato, por exemplo,
SLC22A12. Agentes uricosuricos incluem, mas ndo estdo limitados a,
probenecida, &cido 2-((5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-iltio)acético (RDEA594, lesinurade), 4-(2-((5-bromo-4-(4-
ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)acetamido)-3-
clorobenzoato de potassio (RDEA806), RDEA684, benzbromarona,
sulfinpirazona, amlodipina, atorvastatina, fenofibrato, guaifenesina, lo-
sartana, horménio adrenocorticotropico e cortisona. Probenecida é o
agente uricosurico usado com mais frequéncia nos Estados Unidos e
pode ser dado em combinacdo com alopurinol a alguns pacientes com
gota. Benzbromarona e sulfinpirazona sdo também usadas como a-
gentes uricosuricos de primeira linha. Guaifenesina, losartana, atorvas-
tatina, amlodipina, horménio adrenocorticotrépico (ACTH ou corticotro-
pina), fenofibrato e cortisona também tém efeitos uricosuricos. Enzi-
mas uricase ou urato oxidase sdo encontradas em muitos mamiferos,
mas ndo humanos. Elas podem diminuir os niveis de acido Urico atra-
vés da conversado de acido Urico em alantoina, um metabolito final be-
nigno que é facilmente excretado na urina. Enzimas uricase incluem,
mas nao estao limitadas a, rasburicase ou uma enzima uricase pegui-
Ihada (PEG-uricase). Em algumas modalidades, a enzima uricase pe-
guilada é Krystexxa® (PURICASE®; pegloticase) (Savient Pharmaceu-
ticals, Inc.) que é aprovada nos Estados Unidos para o tratamento de
gota crénica em pacientes adultos refratarios a terapia convencional.
[0080] Em certas modalidades, o individuo € refratario a alopurinol,
acido 2-((5-bromo-4-(4-cicloropilnaftaleno-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
iNtio)acético (RDEA594, lesirunade), acido 2-(3-ciano-4-sibutoxifenil)-
4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico (febuxostato) ou BCX4208. Em algumas
modalidades, o individuo é refratério a alopurinol. Por exemplo, em

uma modalidade, o individuo € refratario a alopurinol administrado em
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a partir de 100 mg/dia a 800 mg/dia (por exemplo, de a partir de 100
mg/dia a 300 mg/dia) por cerca de um més ou mais, cerca de trés me-
ses ou mais, cerca de um ano ou mais, etc. Em algumas modalidades,
o individuo é refratario a febuxostato. Por exemplo, em uma modalida-
de, o individuo é refratario a febuxostato administrado em a partir de
40 mg/dia a 120 mg/dia por cerca de um més ou mais, cerca de trés
meses ou mais, cerca de um ano ou mais, etc. Em certas modalida-
des, o individuo tem doenca renal cronica leve ou moderada (CKD2-3).
Em outras modalidades, o individuo tem doenca renal crbnica severa
(CKD4). Em outras modalidades, o individuo esta sob terapia com as-
pirina ou diurético.

[0081] Sera reconhecido por versados comuns na técnica que pa-
cientes com gota ou sob risco de desenvolver gota podem ser adminis-
trados com agentes tais como farmacos anti-inflamatoérios nao esteroi-
dais (NSAIDS), colchicina, esteroides ou medicamentos similares para
tratar ataques de gota. Desta maneira, em certas modalidades dos
métodos descritos aqui, os individuos podem também ser administra-
dos com agentes tal como um NSAID, colchicina ou um esteroide.
[0082] Os métodos descritos aqui podem ser realizados através da
administracdo de um composto que gera o composto de Formula (1V)
ou um sal do mesmo via uma reacdo guimica apos ser administrado.
Tais compostos incluem profarmacos do composto de Formula (IV).
Profarmacos de um composto sdo preparados através da modificacéo
de grupos funcionais presentes no composto de tal maneira que as
modificacdes podem ser clivadas in vivo para liberar o composto pa-
rental, ou um metabolito ativo. Por exemplo, profarmacos incluem
compostos onde grupo hidroxi, amino ou sulfidrila em um composto é
ligado a qualquer grupo que possa ser clivado in vivo para regenerar o
grupo hidroxila, amino ou sulfidrila livre, respectivamente. Certos pro-

farmacos podem aumentar a biodisponibilidade dos compostos das
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modalidades quando tais compostos sdo administrados a um individuo
(por exemplo, ao permitir que um composto oralmente administrado
seja absorvido mais prontamente no sangue) ou que aumentam a ad-
ministragcdo do composto parental a um certo 6rgdo ou tecido (por e-
xemplo, tecido adiposo, rim, figado, musculo ou juntas) com relacéo a
espécie parental. Mais particularmente, profarmacos do composto de
Formula (IV) incluem ésteres, amidas e carbamato (por exemplo, N,N-
dimetilaminocarbonila) do grupo hidroxi funcional do composto de
Férmula (IV). Os compostos de Formula (1), (Il) e (lll) sGdo exemplos
nao limitantes de profarmacos do composto de Férmula (V). Exemplos
adicionais de profarmacos podem ser encontrados em J. Rautio e ou-
tros, Prodrugs: design and clinical applications, Nat. Rev. Drug Discov.,
7, 255-270 (2008); Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in
Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, (1987); e T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 do A.C.S. Symposium Series (1975), cada um deles
aqui incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade.

[0083] Os compostos revelados aqui sdo compreendidos exibir
atividade terapéutica quando administrados em uma quantidade que
pode depender do caso particular. A variacdo em quantidade pode de-
pender, por exemplo, do individuo sendo tratado e dos ingredientes
ativos escolhidos. Uma faixa ampla de doses pode ser aplicavel. Re-
gimes de dosagem podem ser ajustados para prover a resposta tera-
péutica 6tima. Por exemplo, varias doses divididas podem ser adminis-
tradas diariamente, semanalmente, mensalmente ou outros em inter-
valos de tempo adequados ou a dose pode ser proporcionalmente re-
duzida conforme indicado pelas exigéncias da situacéo. Tais dosagens
sdo opcionalmente alteradas dependendo de muitas variaveis, nao li-
mitado a atividade dos um ou mais ingredientes ativos usados, da do-

enca ou condicao a ser tratada, do modo de administracdo, das ne-
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cessidades de cada individuo, da severidade da doenca ou condicao
sendo tratada e do julgamento do praticante.

[0084] Dependendo de fatores tais como o diagndstico, sintomas e
objetivos terapéuticos de um individuo particular, uma ampla faixa de
dosagens do composto de Férmula (1), (1), (llI) ou (IV) ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel do mesmo pode ser compreendida. Em va-
rias modalidades, o composto pode ser administrado de a partir de
cerca de 10 mg a cerca de 100 mg por dia. Por exemplo, (-)-
halofenato, acido (-)-halofénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo pode ser administrado em cerca de 50 mg/dia, cerca de
100 mg/dia, cerca de 200 mg/dia, cerca de 300 mg/dia, cerca de 400
mg/dia, cerca de 500 mg/dia, cerca de 600 mg/dia, cerca de 700
mg/dia, cerca de 800 mg/dia, cerca de 900 mg/dia ou cerca de 1000
mg/dia.

[0085] Protocolos de titulagcdo de dose ou escalonamento de dose
podem ser empregados para determinar a dose apropriada ou 6tima
para administrar a um individuo. Por exemplo, estudos de titulagéo ou
escalonamento de dose podem selecionar doses que melhoram a efi-
cacia ou tolerabilidade. Titulacdo ou escalonamento de dose permite o
ajuste gradual da dose administrada até que o efeito desejado seja
obtido. Titulagdo de dose gradualmente diminui a dosagem adminis-
trada enquanto escalonamento de dose gradualmente aumenta a dose
administrada. Métodos de titulacdo e escalonamento de dose sédo bem
conhecidos na técnica. Como um exemplo ndo limitante, um individuo
pode ser administrado com 200 mg/dia de halofenato, acido halofénico
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo todos os dias e ter
0s niveis de acido Urico no soro em uma base diaria. A dosagem diaria
pode ser aumentada ou diminuida, por exemplo, em uma base sema-
nal. O individuo pode ser monitorado por um periodo de, por exemplo,

2 a 12 semanas, para encontrar a dose desejada.
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[0086] Os compostos de Férmula (1), (1), (1) ou (IV) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos podem ser incorporados em
uma variedade de formulagdes e medicamentos para administracao
terapéutica. Mais particularmente, esses compostos podem ser formu-
lados em composicfes farmacéuticas através de combinacdo com car-
readores ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, apropriados, e
podem ser formulados em preparacées em formas soélida, semissolida,
liquida ou gasosa, tais como comprimidos, capsulas, pilulas, pos, gra-
nulos, drageas, géis, pastas fluidas, unguentos, solu¢des, supositorios,
injecdes, inalantes e aerossoéis. Desta maneira, administracdo dos
compostos pode ser obtida de varias maneiras, incluindo administra-
cao oral, bucal, retal, parenteral, intraperitoneal, intradermal, transder-
mal ou intratraqueal. Além disso, 0 composto pode ser administrado de
um maneira local ao invés de sistémica, em uma formulacédo de libera-
cdo em deposito ou sustentada. Ainda, os compostos podem ser ad-
ministrados em um lipossomo.

[0087] Os compostos de Férmula (1), (1), (1ll) ou (IV) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo podem ser também formula-
dos com excipientes, diluentes ou carreadores comuns e prensados
em comprimidos ou formulados como elixires ou solugbes para admi-
nistracdo oral conveniente ou administrados através de via intramus-
cular ou intravenosa. Os compostos podem ser administrados trans-
dermalmente e podem ser formulados como formas de dosagem de
liberacdo sustentada e similar. Em uma modalidade, os métodos aci-
ma podem compreender ainda a administracdo de um segundo agen-
te de diminuicdo de urato selecionado do grupo consistindo em inibi-
dor de xantina oxidase, um inibidor de producdo de &cido urico, um
agente uricosurico e uma uricase. Em uma modalidade, o método
compreende administrar uma composi¢cdo farmacéutica compreen-

dendo um primeiro agente de diminuicdo de urato e um segundo a-
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gente terapéutico, conforme aqui descrito, a um individuo cujo nivel
de acido arico no soro é pelo menos cerca de 4 mg/dL, pelo menos
cerca de 5 mg/dL, pelo menos cerca de 6 mg/dL, pelo menos cerca
de 6,8 mg/dL, pelo menos cerca de 7 mg/dL, pelo menos cerca de 8
mg/dL, pelo menos cerca de 9 mg/dL, pelo menos cerca de 10 mg/dL
ou pelo menos cerca de 11 mg/dL. A quantidade de diminuicdo do
nivel de acido Urico no soro que é apropriado pode variar dependen-
do do individuo, dependendo da condicdo médica geral do individuo.
Similarmente, a quantidade de diminui¢cdo do nivel de &cido Urico no
soro que é apropriado para um grupo de individuos compartilhando
uma condicdo médica comum pode ser diferente daquela que é apro-
priada para um grupo diferente de individuos compartilhando uma
condicdo meédica diferente. Em uma modalidade particular, o presente
pedido revela terapia de combinacdo e métodos de administracéo
concomitante de um primeiro e um segundo agente de diminuicdo de
urato (onde esses primeiro e segundo agentes de diminui¢cdo de urato
sao descritos aqui). Terapia de combinacao e administragdo concomi-
tante se referem a administracdo de dois agentes (isto é, um primeiro
agente e um segundo agente de diminuicdo de urato, conforme aqui
descrito) de uma maneira que os efeitos farmacoldgicos de ambos
sdo manifestados no individuo ao mesmo tempo. Desta maneira, tal
administracdo ndo requer que uma composicao farmacéutica Unica, o
mesmo tipo de formulacdo, a mesma forma de dosagem ou até mes-
mo a mesma via de administracdo seja usada para administracao de
ambos os primeiro e segundo agentes de diminui¢cao de urato, ou que
os dois agentes sejam administrados ao mesmo tempo. Tal adminis-
tracdo pode ser realizada mais convenientemente através da mesma
forma de dosagem e a mesma via de administracdo, substancialmen-
te ao mesmo tempo. Por exemplo, um primeiro agente de diminuicao

de urato, por exemplo, halofenato, acido halofénico, ou um sal farma-
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ceuticamente aceitavel do mesmo, e um segundo agente de diminui-
¢ao de urato, por exemplo, inibidor de xantina oxidase (por exemplo,
alopurinol ou febuxostato), pode ser administrado ao individuo huma-
no juntos em uma composicdo de dosagem oral Unica, tal como um
comprimido ou capsula, ou cada agente pode ser administrado em
formulacdes de dosagem oral separadas. Uma vantagem com formu-
lacdes separadas é uma flexibilidade agregada em dosagem, isto €, a
dosagem dos primeiro e segundo agentes de diminuicdo de urato po-
de ser mudada independentemente, rapidamente e facilmente. Onde
formulacdes de dosagem separadas sao usadas, 0s primeiro e se-
gundo agentes de diminuicdo de urato podem ser administrados es-
sencialmente ao mesmo tempo (isto €, simultaneamente ou concomi-
tantemente) ou em momentos separadamente escalonados (isto €,
sequencialmente).

[0088] Em outra modalidade, o segundo agente de diminuicao de
urato é inibidor de xantina oxidase, preferivelmente selecionado do
grupo consistindo em alopurinol, febuxostato, oxipurinol, tisopurina,
inositol, acido fitico, mio-inositol, kaempferol, miricetina e quercetina,
especialmente alopurinol ou febuxostato. Em ainda outra modalidade,
0 segundo agente de diminuicdo de urato é alopurinol e é administrado
em a partir de cerca de 50 mg a cerca de 800 mg por dia. Em outra
modalidade, o primeiro agente de diminuicdo de urato é acido (-)-
halofenato e é administrado em a partir de cerca de 100 mg a cerca de
600 mg por dia e o segundo agente de diminuicdo de urato € febuxos-
tato e é administrado de a partir de cerca de 40 mg a cerca de 120 mg
por dia. Em outra modalidade, o segundo agente de diminuicao de ura-
to € um agente uricosurico, preferivelmente selecionado do grupo con-
sistindo em

[0089] probenecida, acido 2-((5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)acético, 4-(2-((5-bromo-4-(4-
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ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)acetamido)-3-
clorobenzoato de potassio, RDEA684, benzbromarona, sulfinpirazona,
amlodipina, atorvastatina, fenofibrato, guaifenesina, losartana, hormo-
nio adrenocorticotropico e cortisona, especialmente probenecida.
[0090] As composicOes farmacéuticas da presente invencado po-
dem ser administradas uma vez por dia (QD), duas vezes por dia
(BID), trés vezes por dia (TID) ou quatro vezes por dia (QID). Em uma
modalidade, a composicdo da presente invencdo é administrada uma
vez por dia (QD). Em outra modalidade, a composicao da presente in-
vencao € administrada duas vezes por dia (BID). Modalidades particu-
lares compreendendo composicdes, formulacdes e seus métodos de
usos sao reveladas em um Pedido de Patente PCT intitulado "Methods
for Treating Hyperuricemia in Patents with Gout Using Halofenate or
Halofenic Acid and a Second Urate-Lowering Agent" depositado con-
comitantemente com o presente pedido, e o pedido PCT é incorporado
aqui em sua totalidade. As modalidades do presente pedido s&o carac-
terizadas pelo relatério e pelas caracteristicas das Reivindicacdes do
presente pedido conforme depositado, e de composicdes farmacéuti-
cas, métodos e usos desses compostos correspondentes.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Resultados e Analises de Teste Clinico Mo  strando
Diminuicdo de Acido Urico no Soro em Individuos com CKD

[0091] As FIGURAS 1-4 foram geradas com base na andlise agru-
pada de quatro estudos de fase 2 conduzidos com (-)-halofenato em
pacientes diabéticos tipo 2. Nesses estudos, um total de 955 pacientes
foi inscrito. No estudo M102-20303, os dois niveis de dose de (-)-
halofenato (200 mg e 400 mg) ou placebo foram dados oralmente dia-
riamente a um total de 217 pacientes por 12 semanas. No estudo de
M102-20405, (-)-halofenato em uma dose de 600 mg ou placebo foi

dado diariamente a um total de 100 pacientes por 12 semanas. No es-
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tudo de M102-20509, trés niveis de dose de (-)-halofenato (200 mg,
400 mg e 600 mg), Actos® 30 mg ou placebo foram dados oralmente
diariamente a um total de 396 pacientes por 16 semanas. No estudo
de M102-20814, dois niveis de dose de (-)-halofenato (400 mg e 600
mg), Actos® 30-45 mg ou placebo foram dados oralmente diariamente
a um total de 242 pacientes por 24 semanas. Nesses estudos, mudan-
ca em acido urico no soro (sUA) da linha de base foi um dos pontos
finais importantes. A fim de manter o estado cego, os resultados de
SUA seguindo administracdo de medicacdo de estudo duplo cego nao
estavam disponiveis para quaisquer partes até que os estudos fossem
revelados. Pacientes que adicionaram ou mudaram as doses de medi-
cacdo existentes que sdo conhecidas influenciar niveis de acido Urico
no soro foram excluidos da analise de &cido Urico no soro. Pacientes
gue receberam ou (-)-halofenato ou placebo compativel durante o es-
tudo foram incluidos nesta andlise exploratdria. Pacientes que recebe-
ram (-)-halofenato durante o estudo, mas nao tinham nenhum (-)-
halofenato mensuravel no sangue foram definidos como ndo condes-
cendentes e foram excluidos da analise. Esta analise indicou reducao
dependente da dose estatisticamente significante em acido Urico no
soro a partir da linha de base: 2% no grupo de placebo (n=252), -11%
no grupo de 200 mg (n=125), -20% no grupo de 400 mg (n=174) e -
27% no grupo de 600 mg (n=159); p<0,0001 para todos os grupos de
dose. A fim de avaliar a resposta de sUA em pacientes CKD, em adi-
cdo a andlise descrita acima, os pacientes foram subdivididos com ba-
se em seu estado de funcao renal de linha de base. O estado de fun-
cao renal de cada paciente foi avaliado através da estimativa da elimi-
nacdo de creatinina (taxa de filtragem glomerular) usando a equacéao
Cockcroft-Gault [Cockcroft-Gault GFR + (140-idade) x (Peso do corpo
na linha de base em kg) x (0,85 se mulher) / (72 x creatinina no soro

na linha de base)]. Para estimativa da eliminacdo de creatinina da li-
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nha de base, peso corporal na linha de base (kg) e valores de creatini-
na no soro na linha de base foram usados e similarmente, para estima-
tiva da eliminacdo de creatinina de final-de-estudo, peso corporal de
final-de-estudo e valores de creatinina no soro de final-de-estudo fo-
ram usados. Com base nos valores de eliminagédo de creatinina esti-
mados (GFR), os pacientes foram divididos em cinco grupos CKD —
Funcao renal normal (CKDO)- GFR 2120 mL/min; CKD1 - GFR de 90
al19 mL/min; CKD2 (CKD leve) - GFR de 60 a 89 mL/min; CKD3
(CKD moderada) - GFR de 30 a 59 mL/min; CKD4 (CKD severa) -
GFR de 15 a 29 mL/min; CKD5 (faléncia renal) - GFR de menos do
gue 15 mL/min. Nesta analise havia pacientes com CKD4 (CKD seve-
ra) ou CKD5 (faléncia renal).

[0092] Conforme mostrado na FIGURA 1 e na Tabela 1, dados da
analise agrupada de estudos de fase 2 demonstram que o tratamento
com (-)-halofenato em uma dose diaria de 600 mg reduz o &cido Urico
no soro significantemente a partir da linha de base em pacientes com
todos os estados de CKD testados. As mudancas de sUA médias da
linha de base foram -25% nos pacientes normais e CKD1 com uma
GFR média de 119 mL/min (n=105), -28% nos pacientes CKD2 com
uma GFR média de 75m L/min (n=48) e -36%, nos pacientes CKD3

com um GFR média de 52 mL/min (n=6).

Tabela 1
Cr Cl estimada SUA_\ media Mudanca
(-)-halofenato _ na linha de L 4
N | nalinha de base média em | Valor p
600 mg média (mL/min) base 1 (A (%)
0
(mg/dL)
Normal e CKD1 | 105 119,4 4.9 -25,3% [<0,0001
CKD2 (CKD leve)| 48 74,7 4,9 -28,2% |<0,0001
CKD3 (CKD mo-| 51,8 6,2 -35,6% | 0,0002
derada)

[0093] Conforme mostrado na FIGURA 2 e na Tabela 2, dados da

andlise descrita acima de estudos de fase 2 demonstram que trata-
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mento com (-)-halofenato reduz acido Urico no soro de maneira de-
pendente da dose em pacientes CKD2 e CKD3; as mudancas de sUA
da linha de base em pacientes CKD Estagio 2 e Estagio 3 (eGFR <90
e <60 ml/min, respectivamente) foram -14% no grupo de 200 mg
(n=43), -21% no grupo de 400 mg (n=74) e -29% no grupo de 600 mg
(n=54).

Tabela 2
Cr Cl estimada |sUA media na | Mudanca
N da linha de linha de base | média em |Valor p
base (mL/min) (mg/dL) SUA (%)
-)-halofenat
()-halofenato | -, , 70,8 5,6 -14,30% |<0,0001
200 mg
()-halofenato | -7, 74,1 5,2 -21,30% |<0,0001
400 mg
()-halofenato |-, 72,1 5 -29,00% |<0,0001
600 mg
[0094] A FIGURA 3 é um gréfico disperso com analise de regres-

sao linear onde a eliminacéo de creatinina estimada na linha de base é
posta em grafico no eixo x e a mudanca percentual em acido urico no
soro é posta em grafico no eixo y. Isso demonstra que a mudanca em
acido no soro é independente do estado de CKD na linha de base (R?
= 0,009201) uma vez que mudancas similares em acido Urico no soro
foram observadas em todos os estagios de CKD testados.

[0095]

agrupada de estudos de fase 2 descritos acima demonstram que tra-

Com referéncia a FIGURA 4 e Tabela 3, dados da analise

tamento com (-)-halofenato em doses diarias de 200 mg, 400 mg e 600
mg nao resultam em qualquer deterioracdo de estado de funcéo renal
comparado com o grupo de placebo; as mudancas em eliminacao de
creatinina estimada a partir da linha de base foram -2,4 mL/min no
grupo de placebo (n=252), -1,4 mL/min no grupo de 200 mg (n=125), -
0,5 mL/min no grupo de 400 mg (n=174) e -2,7 mL/min no grupo de

600 mg (n=159). As mudancas em valores de eliminacao de creatinina
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estimados nos grupos de 200 mg, 400 mg e 600 mg comparado com

grupo de placebo ndo eram estatisticamente significantes.

Tabela 3
Cr Cl estimada | Cr Cl estimada | Mudanca
na linha de na linha de em Cr Cl | Valor
N . . :
base média base média estimada p
(mL/min) (mL/min) (mL/min)
Placebo 252 104,0 101,6 -2,4
()-halofenato) 103,8 102,4 14 |0,5688
200 mg
()-halofenato] -, 2, 103,9 103,5 05 |0,2508
400 mg
()-halofenato| -, . 103,4 100,6 2,7 |0,8303
600 mg
Exemplo 2: Resultados e Analises de Teste Clinico Mo  strando
Diminuicdo de HbAlc, Glicose no Plasma em Jejum e Tr igliceri-

deos em Individuos com CKD
[0096]
de fase 2 controlado com placebo, duplo-cego, aleatorizado, M102-

As FIGURAS 5-7 foram geradas com base em um estudo

20303. Neste estudo, dois niveis de dose de (-)-halofenato (200 mg e
400 mg) ou placebo foram dados oralmente diariamente por 12 sema-
nas a um total de 217 pacientes com diabetes tipo 2 que eram inade-
guadamente controlados sob terapia com insulina existente. Em adi-
cado a sua dose estavel de insulina, esses pacientes receberam o far-
maco de estudo por 12 semanas e acompanhamento por mais quatro
semanas. Neste estudo, mudanca em HbAlc da linha de base na se-
mana 16 foi o ponto final primario e mudancas em glicose no plasma
em jejum e triglicerideo a partir da linha de base na Semana 12 foram
pontos finais secundarios. A fim de manter o estado de cego, os resul-
tados de HbAlc seguindo administragdo de medicacao de estudo du-
plo-cego ndo estavam disponiveis a nenhuma das partes até que o0s

estudos fossem revelados. Neste estudo, os pacientes ndo foram dei-
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xados adicionar nenhum outro agente(s) de diminuicdo de glicose ou
mudar suas doses existentes de insulina. Os pacientes que adiciona-
ram agente(s) de diminuicdo de lipideo ou mudaram suas doses exis-
tentes de agente(s) de diminuicdo de lipideo foram excluidos da anali-
se de triglicerideos. Os pacientes que receberam (-)-halofenato duran-
te o estudo, mas nao tinham nenhum (-)-halofenato mensuravel no
sangue foram definidos como ndo condescendentes e foram excluidos
da analise. Neste estudo, tratamento com ambas as doses de (-)-
halofenato resultou em redugdes estatisticamente significantes da li-
nha de base em HbAlc (-0,9% e -1,0% em 200 mg e 400 mg, respec-
tivamente, vs. -0,3% em Placebo (insulina sozinha), p=0,002). Trata-
mento com (-)-halofenato também resultou em uma diminui¢cdo depen-
dente da dose em FPG da linha de base (mudancas observadas mé-
dias na Semana 12 foram 8,9 mg/dL, -10,9 mg/dl e -29,2 mg/dL para o
Placebo, grupos 200 mg e 400 mg, respectivamente). A mudanca em
triglicerideos a partir da linha de base para a Semana 12 foi um au-
mento de 27,5 mg/dL (13,4%) no grupo de Placebo vs. um aumento de
15,9 mg/dL (9,3%) no grupo de 200 mg e uma diminui¢cdo de 13,0 mg
(6,7%) no grupo de 400 mg (p=0,074).

[0097] Com referéncia a FIGURA 5 e Tabela 4, dados do estudo
de fase 2 mencionado acima, M102-20303, demonstram que o trata-
mento com (-)-halofenato em uma dose diaria de 400 mg por 12 se-
manas reduz o nivel de HbAlc em pacientes CKD2 e CKD3 (CKD leve
a moderada, n=22) significantemente comparado com o grupo similar
de pacientes CKD tratados com placebo (insulina apenas, n=21). As
mudancas observadas em HbAlc foram -1,1% e -0,3% em pacientes
com CKD leve a moderada tratados com (-)-halofenato 400 mg e paci-
entes com CKD leve a moderada tratados com placebo, respectiva-
mente (p=0,0459).
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Tabela 4
CKD2 e CKD3 HbAlc HbAlc Fi- Mudanca Valor
(CKD leve a mode- N linha de nal-de- em HbAlc
rada) base (%) | estudo (%) (%) P
Placebo (apenas |, 9.4 9.1 03
insulina)
()-halofenato 400 |, 9.2 8.1 1.1 |0.0459
mg

[0098] Com referéncia a FIGURA 6 e Tabela 5, dados do estudo

de fase 2 mencionado acima, M102-20303, demonstram que o trata-
mento com (-)-halofenato em uma dose diaria de 400 mg por 12 se-
manas reduz o nivel de FPG em pacientes CKD2 e CKD3 (CKD leve a
moderada, n=22) significantemente comparado com o grupo similares
de pacientes CKD tratados com placebo (apenas insulina, n=19). As
mudancgas observadas em FPG foram -18,0% e 7,0% em pacientes
CKD leve a moderada tratados com (-)-halofenato 400 mg e pacientes
com CKD leve a moderada tratados com placebo, respectivamente
(p=0,0325).

Tabela 5
CKD2 e CKD3 FPG linha | FPG Final- | Mudanga Valor
| N | de base de-Estudo em FPG P
(CKD leve a moderada) (mg/dL) (mg/dL) (%)
Placebo (apenas insuli- 19 167.0 177.0 78
na)
(-)-halofenato 400 mg | 22 182,0 136,5 -17,6  |0,0325

[0099]

de fase 2 mencionado acima, M102-20303, demostram que o trata-

Com referéncia a FIGURA 7 e Tabela 6, dados do estudo

mento com (-)-halofenato em uma dose diaria de 400 mg por 12 se-
manas reduz o nivel de triglicerideo em pacientes CKD2 e CKD3 (CKD
leve a moderada, n=22) comparado com o grupo similar de pacientes

CKD tratados com placebo (apenas insulina, n=20). As mudancas ob-
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servadas em triglicerideo foram -33,6 mg/dL e 1,4 mg/dL em pacientes
com CKD leve a moderada tratados com (-)-halofenato 400 mg e paci-
entes com CKD leve a moderada tratados com placebo, respectiva-
mente (p=0,1757).

Tabela 6
CKD2 e CKD3 Triglicerideo Trigliceri- Mudanca em
_ deo final- o, Valor
(CKD leve a mo- N na linha de triglicerideo
derad base (mg/dL) | 9€ESMUI0 | ardn) P
erada) g (mg/dL) g
Placebo (apenas |, 184.0 1854 1.4
insulina)
(')'ha'Ofr:gato 400 | 5, 202.2 168.,6 336  |0.1757

Exemplo 3: Resultados e Analises Clinicos Mostrando Diminuicao

de Acido Urico no Soro em Individuos sob Terapias com Aspirina

ou Diuréticos

[00100] As Figuras 7-8 foram geradas com base na analise agrupa-
da descrita no Exemplo 1.

[00101] Com referéncia a FIGURA 7, dados da analise agrupada de
estudos de fase 2 descritos acima demonstram que tratamento com (-
)-halofenato em doses diarias de 200 mg, 400 mg e 600 mg n&o resul-
ta em nenhuma perda de efeito de diminuicdo de urato quando co-
administrado com doses baixas a médias de aspirina (menos do que
ou igual a cerca de 325 mg/dia) comparado com os grupos de (-)-
halofenato em doses equivalentes néo recebendo aspirina. As mudan-
cas em acido urico no soro (sUA) da linha de base em pacientes trata-
dos com aspirina foram -13% no grupo de 200 mg (n=45), -20% no
grupo de 400 mg (n=57) e -27% no grupo de 600 mg (n=55); as mu-
dancas em acido Urico no soro (sUA) da linha de base em pacientes
ndo tomando aspirina foram -10% no grupo de 200 mg (n=80), -20%
no grupo de 400 mg (n=117) e -26% no grupo de 600 mg (n=104). As
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mudancas em &acido Urico entre grupos tratados com aspirina € nao
tratados com aspirina em grupos de 200 mg, 400 mg e 600 mg néao
foram estatisticamente diferentes.

[00102] Com referéncia a FIGURA 8, dados da analise agrupada de
estudos de fase 2 descritos acima demonstram que tratamento com (-
)-halofenato em doses diarias de 200 mg, 400 mg e 600 mg ndo resul-
ta em nenhuma perda do efeito de diminuicdo de urato quando
coadministrado com tiazida ou outros diuréticos comparado com 0s
grupos de (-)-halofenato em doses equivalentes ndo recebendo quais-
guer diuréticos. As mudancas em acido Urico no soro (sUA) a partir da
linha de base em pacientes tratados com diurético tiazida foram -16%
no grupo de 200 mg (n=11), -17% no grupo de 40 mg (n=16) e -24%
no grupo de 600 mg (n=28); as mudanc¢as em &cido Urico no soro (sU-
A) da linha de base em pacientes tomando qualquer diurético foi -12%
no grupo de 200 mg (n=17), -15% no grupo de 400 mg (n-25) e =24%
no grupo de 600 mg (n=34); as mudanc¢as em &cido Urico no soro (sU-
A) da linha de base em pacientes ndo tomando quaisquer diuréticos
foram -11% no grupo de 200 mg (n=108), -21% no grupo de 400 mg
(n=149) e -27% no grupo de 600 mg (n=125). As mudancas em &acido
arico entre os grupos tratados com diuréticos e ndo tratados com diu-
rético em grupos de 200 mg, 400 mg e 600 mg nao foram estatistica-
mente diferentes.

[00103] Embora a descricdo acima descreva modalidades especifi-
cas, aqueles de habilidade comum na técnica compreenderdo que va-
rias modificagbes e alternativas podem ser desenvolvidas. Desta ma-
neira, as modalidades e 0s exemplos particulares descritos acima pre-
tendem ser apenas ilustrativos, e nao limitam o escopo da invencao,
gue deve receber todo o ambito das reivindicagcdes apensas, e qual-

guer um e todos o0s seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto de Férmula (1)

O CX3
& 0

em gue R é selecionado do grupo consistindo em hidroxi,
aralcoxi inferior, dialquilamino inferior-alcoxi inferior, alcanamido inferi-
or-alcoxi inferior, benzamido-alcoxi inferior, ureido-alcoxi inferior, N’-
alquila inferior-ureido-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido com halofenoxi, fendxi substituido com carbamoila,
carbonil-alquilamino inferior, N,N-di alquilamino inferior-alquilamino in-
ferior, alquilamino inferior substituido com halo, alquilamino inferior
substituido com hidroxila, alquilamino inferior substituido com alcanoli-
|6xi inferior, ureido e alcoxicarbonilamino inferior; e cada X € indepen-
dentemente um halogénio; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de uma
composicdo farmacéutica para diminuicdo do nivel de &cido arico no
soro de um individuo com funcéo renal prejudicada.

2. Uso de um composto de Férmula (1)

O CX3
|9 0

onde R é selecionado do grupo consistindo em hidroxi, a-
ralcoxi inferior, dialquilamino inferior-alcoxi inferior, alcanamido inferior-
alcoxi inferior, benzamido-alcoxi inferior, ureido-alcoxi inferior, N’-
alquila inferior-ureido-alcoxi inferior, carbamoila-alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido com halofenéxi, fendxi substituido com carbamoila,
carbonil-alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior-alquilamino in-

ferior, alquilamino inferior substituido com halo, alquilamino inferior
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substituido com hidroxila, alquilamino inferior substituido com alcanoli-
|6xi inferior, ureido e alcoxicarbonilamino inferior; e cada X € indepen-
dentemente um halogénio; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de uma
composicado farmacéutica para o tratamento de uma condi¢cdo associ-
ada com um nivel de &cido arico no soro elevado e com funcéo renal
prejudicada.

3. Uso de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado pelo
fato de que a condi¢cédo associada com um nivel de &cido Urico no soro
elevado é gota.

4. Uso de acordo com a reivindicagéo 3, caracterizado pelo
fato de que a condicdo é gota aguda, gota crbnica, gota moderada,
gora refrataria ou gota severa.

5. Uso de um composto de Férmula (I) como definido na
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de ser para a preparacédo de
uma composicao farmacéutica para o tratamento de hiperuricemia em
um individuo com func¢ao renal prejudicada e gota. 6. Uso de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de
gue o composto de Formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo é um composto de Férmula (I1)

o) CXs
L A

onde R? é um membro selecionado do grupo consistindo
em fenila-alquila inferior, alcanamido inferior-alquila inferior e benza-
mido-alquila inferior; e cada X € independentemente um halogénio ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Uso de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado pelo
fato de que o composto de Férmula (I) da reivindicacdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo é halofenato ou acido halofé-
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nico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, preferivel-
mente (-)-halofenato ou acido (-)-halofénico ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

8. Uso de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado pelo
fato de que o composto de Formula () como definido na reivindicacéo
1 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo é (-)-halofenato.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
8, caracterizado pelo fato de que a funcéo renal prejudicada é doenca
renal cronica.

10. Uso de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado pe-
lo fato de que a doenca renal crénica é leve ou moderada.

11. Uso de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado pe-
lo fato de que a doencga renal cronica é severa.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 8
a 11, caracterizado pelo fato de que o composto é fornecido em uma
dose que € independente do estagio de doenca renal crénica.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que o fornecimento do composto re-
sulta em nenhum efeito adverso significante sobre a funcéo renal.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que o fornecimento do composto re-
sulta em uma diminuicdo de niveis de HbAlc ou niveis de glicose no
plasma.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 14, caracterizado pelo fato de que o fornecimento do composto re-
sulta em uma diminuicdo de niveis de triglicerideo.

16. Uso de um composto de Formula (I) como definido na
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de ser para a preparacédo de
uma composicao farmacéutica para o tratamento de hiperuricemia em

um individuo com gota, que esta sob terapia com aspirina e diuréti-
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co.onde o individuo

17. Uso de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo fato de que o composto de Férmula (l) da reivindicacdo 1 é (-)-
halofenato.

18. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
17, caracterizado pelo fato de que o composto é fornecido oralmente.

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 18, caracterizado pelo fato de que o composto é (-)-halofenato e o
composto é fornecido a partir de cerca de 100 mg a cerca de 600 mg
por dia.

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 19, caracterizado pelo fato de que compreende ainda fornecer um
segundo agente de diminuicdo de urato selecionado do grupo consis-
tindo em um inibidor de xantina oxidase, um inibidor de producao de
acido Urico, um agente uricosurico e uma uricase.

21. Uso de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado
pelo fato de que o segundo agente de diminui¢cdo de urato € um inibi-
dor de xantina oxidase, preferivelmente selecionado do grupo consis-
tindo em alopurinol, febuxostato, oxipurinol, tisopurina, inositol, acido
fitico, mio-inositiol, kaempferol, miricetina e quercetina, especialmente
alopurinol ou febuxostato.

22. Uso de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado
pelo fato de que o segundo agente de diminuicdo de urato € um agen-
te uricosurico, preferivelmente selecionado do grupo consistindo em

probenecida, acido 2-((5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)acético, 4-(2-((5-bromo-4-(4-
ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)acetamido)-3-
clorobenzoato de potassio, RDEA684, benzbromarona, sulfinpirazona,
amlodipina, atorvastatina, fenofibrato, guaifenesina, losartana, hormo-

nio adrenocorticotropico e cortisona, especialmente probenecida.
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FIG. 3

Mudancas em nivel de acido urico no soro em individuos humanos tendo CKD
de estagio 3, estagio 2 e estagio 1 apoés tratamento com (-)-halofenato
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FIG. 4
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FIG. 6

Mudancgas em niveis de FPG em individuos humanos tendo CKD
de estagio 2 e estagio 3 apos tratamento com (-)-halofenato

Placebo (-)-Arhalofenato 400 mg
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FIG. 7

Mudancgas em niveis de TG em individuos humanos tendo CKD
de estagio 2 e estagio 3 apos tratamento com (-)-halofenato

Placebo (-)-Arhalofenato 400 mg
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FIG. 8

Mudanca em sUA (%)

Mudancas em niveis de acido urico no soro em individuos
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humanos sobre terapia com aspirina

200 mg 400 mg

N

¥ Aspirina

: Sem aspirina




FIG. 9

Mudanca em sUA (%)
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Mudancgas em niveis de acido urico no soro em individuos
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RESUMO
Patente de Invencédo: "USO DE UM COMPOSTO PARA A PREPA-
RACAO DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O TRA-
TAMENTO DE GOTA EM SUBPOPULACOES DE PACIENTES".
Em uma modalidade, o presente pedido refere-se ao uso de

um composto de formula (1)

para a preparacdao de uma composi¢cdo farmacéutica paradiminuiro
nivel de &cido urico no soro em um individuo com funcéo renal prejudi-

cada.



