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(67) Resumo: USO DE COMPOSTOS NA PREPARAGAO DE
MEDICAMENTOS PARA A PREVENGCAO OU O TRATAMENTO DE
NEFROPATIA DIABETICA, COMPLICAGAO DE DESORDEM RENAL
E DISLIPIDEMIA, REDUGAO DOS NiVEIS DE LIPIDEOS E ACIDO
URICO NO SORO, E AUMENTO DO CLEARANCE DE CREATININA
E DA FUNGAO RENAL A presente invengéo refere-se a métodos,
compostos e composicdes para a prevengdo ou o tratamento de
desordens renais ou doengas renais crénicas, incluindo nefropatias,
tais como nefropatias diabéticas. A invengdo geralmente inclui a
administragdo em individuos de acido |,3-propanodissulfénico ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e.g. sal sédico do acido 1,
3-propanodissulfénico. A presente inveng¢do refere-se ainda a
métodos, compostos e composicdes para a prevengdo e/ou o
tratamento de complicagdes de desordens renais. A invengao refere-se
ainda a métodos, compostos e composi¢cdes para a prevengéo e/ou o
tratamento de dislipidemia e, mais particularmente, para a redugéo dos
niveis prejudiciais de lipideos do soro, especialmente colesterol e
triglicerideos em pacientes diabéticos.
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USO DE COMPOSTOS NA PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS PARA A

PREVENGAO OU O TRATAMENTO DE NEFROPATIA DIABETICA,

COMPLICAGCAO DE DESORDEM RENAL E DISLIPIDEMIA, REDUGAO DOS

NiIVEIS DE LIPIDEOS E ACIDO URICO NO SORO, E AUMENTO DO
5 CLEARANCE DE CREATININA E DA FUNGAO RENAL

PEDIDO DE PATENTE RELACIONADO

‘ Este pedido de patente reivindica a prioridade do
10 pedido de patente provisdério U.S. 60/53.072, depositado em
22 de dezembro de 2005, que ¢é aqui incorporado por

referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

15
A invencgdo se refere a métodos, compostos e
composigdes para prevenir ou tratar distirbios renais ou
distirbios crénicos do rim, incluindo nefropatias, tal como
. nefropatia diabética. A invencao também se refere a
20 métodos, compostos e composicgdes para prevenir ou tratar
complicacdes de disturbios renais. A 1inveng¢do se refere
ainda a métodos, compostos e composicgdes para a prevengdo
e/ou o tratamento .de dislipidemias, uma complica¢do comum
de distirbios renais, distuarbios crénicos do rim e

25 nefropatia.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO
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Os distdrbios renais envolvem uma alteracdo na
fisiologia e no funcionamento normais do rim. Os disturbios
renais podem resultar de uma ampla gama de condigdes e
eventos agudos e crdénicos, incluindo lesdo fisica, gquimica
ou bioldgica, insulto ou trauma, doencga, tais como
hipertensdo, diabete, insuficiéncia cardiaca congestiva,
lapus, anemia celular de afoigamento e varias doencgas
inflamatdérias e auto-imunes, nefropatias associadas com
HIV, etc. Os distﬁrbios renais podem provocar uma fungdo
renal reduzida, hipertenséo e insuficiéncia renal,
comprometendo seriamente a gqualidade de vida, requerendo
algumas vezes didlise e, em certas circunsténcia,

transplante de rim.

A nefropatia diabética, também conhecida como sindrome
de Kimmelstiel e glomerulonefrite intercapilar, é uma
doenca renal progressiva provocada por angiopatia de
capilares nos glomérulos do rim. E caracterizada por
glomerulosclerose nodular, devido a diabete melito
duradoura, e €& uma causa basica para didlise em muitos
paises ocidentais. A sindrome pode ser encontrada em
individuos com diabete crénica. A doenga é progressiva e
pode provocar morte dois ou trés anos apds as lesdes
iniciais e é mais freqiiente em mulheres. A nefropatia
diabética ¢é a causa mais comum de insuficiéncia renal
crdnica e doenca renal em estdgio terminal nos Estados
Unidos. As pessoas com ambos os tipos de diabetes dos tipos
1 e 2 estdo em risco. O risco é mais alto se os niveis de

glicose no sangue sdo mal controlados. No entanto, uma vez
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que a nefropatia se desenvolve, a maior taxa de progressao
é observada em individuos com mau controle das suas

pressdes sangiineas.

A nefropatia diabética é clinicamente bem definida e é
caracterizada por proteintria, hipertenséao, edema e
insuficiéncia renal. H& opg¢des limitadas de tratamento para
nefropatia diabética. Os tratamentos atuais sdo basicamente
dirigidos para aperfeicoar as complicacdes das doengas,
como se segue: 1) controle de pressdo sangliinea (inibidores
de inibidores de ACE ou bloqueadores de receptores de
angiotensina (ARBs); 2) controle de valores glicémicos; e
3) dieta lipoprotéica, exercicio ou outras modificag¢des de
estilo de vida. No entanto, h& uma necessidade importante
para melhores medicamentos e tratamentos, uma vez gque o
tratamento atual pode ter um impacto limitado no declinio
progressivo na fungdo renal e os individuos ainda progridem
para a terapia de substituicdo renal, ou por didlise ou

transplante renal.

A hiperlipidemia é uma grande complicagdo de
nefropatia diabética e é um determinante da progressao de
disturbio renal em diabete. A hiperlipidemia é um fator
patogénico para nefropatia diabética, e os estudos clinicos
envolvendo intervengdes terapéuticas para hiperlipidemia
sugerem a importdncia dessa abordagem para pelo menos
retardar a progressdo de distirbio renal diabético (Rosario
e Prabhakar (2006), Current Diabetes Reports, 6:455-462).

Portanto, h& uma necessidade para métodos e compostos para
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modular os niveis de lipidios no sangue e, mais
particularmente, reduzir os niveis de niveis de lipidios
nocivos no soro, especialmente colesterol e trigliceridios

em individuos diabéticos.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona compostos, métodos e
composigdes farmacéuticas para prevenir e/ou tratar

disturbio renal em um individuo carente deles.

A presente invengdo se refere ainda a métodos,
compostos e composi¢des para prevenir e/ou tratar a

gravidade de uma complicacdo de disturbio renal.

A invencao se refere ainda a métodos, compostos e
composig¢des para a prevengéo e/ou tratamento de
dislipidemia e, mais particularmente, para reduzir os
niveis no soro doé lipidios envolvidos em complicagdes de
disturbios renais, doengas vasculares e cardiovasculares,

obesidade e assemelhados.

Em um aspecto, esta invengado se refere a um método-
para prevenir ou tratar nefropatia diabética em um
individuo carente dele, compreendendo a administragdo ao
dito individuo de &cido 1,3-propanodissulfdénico ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade

eficaz de um composto de Férmula (I):



10

15

20

25

5/70

Y — (CH2)n — (CH)t — [CH2Y]nm (1)

em que Y & SO03X ou O0SO03X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um grupo catidnico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, litio,
sbédio, potéssio, calcio, magnésio, trialquilambédnio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t &€ 0, quando m é 1; e t é 1,
quando m é 2; em gque o dito o individuo n&o apresenta

amiloidose.

Em um aspecto, esta invengdo se refere a um método
para prevenir ou tratar uma complicagd@o de disturbio renal
em um individuo carente dele, compreendendo a administracédo
ao dito individuo de &acido 1,3-propanodissulfdénico ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma gquantidade

eficaz de um composto de Férmula (I):
Y — (CHz2)n — (CH)¢ — [CH2Y]n (I)

em que Y é SO03X ou 0S03X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é& um grupo catidnico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, 1litio,
sdédio, potéassio, calcio, magnésio, trialquilaménio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t é 0, quandom é 1; e t é 1,

quando m é 2; em gque o dito o individuo n&o apresenta

amiloidose.

Em outro aspecto, esta invengdo ser refere a um método

para prevenir ou tratar dislipidemia em um individuo
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carente dele, compreendendo a administragcdo ao dito
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de

Férmula (I):

Y — (CHz)n — (CH)¢ — [CH2Y]n (1)

em que Y & SO3X ou OSO3X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é& um grupo catidnico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, 1litio,
sédio, potéassio, calcio, magnésio, trialquilaménio ou
aluminio; n € 1, 2 , 3 ou 4; t & 0, quandom é 1; e t é 1,

quando m é 2.

Em outro aspecto, esta invengdo se refere a um método
de reduzir os niveis de lipidios no soro em um individuo
carente dele, compreendendo a administracao ao dito
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de

Férmula (I):

Y — (CHz)n — (CH)¢ — [CH2Y]n (1)

em que Y é SO03X ou O0S03X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é& um grupo catiénico, o .qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, 1litio,
sdédio, potéassio, célcio, magnésio, trialquilamdénio ou
aluminio; n &€ 1, 2 , 3 ou 4; t é 0, quandom é 1; e t é 1,

quando m é 2.
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Em outro aspecto, esta invencdo se refere a um método
de aumento de depuracdo de creatinina em um individuo
carente dele, compreendendo a administracdo ao dito
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de

Férmula (I):

Y — (CHz)an — (CH)¢ — [CH2Y]n (1)

em que Y €& SO3X ou 0SO3X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um grupo catidnico, e} qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, litio,
sédio, potéassio, céalcio, magnésio, trialquilaménio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t &€ 0, quandom é 1; e t é 1,

quando m é 2; em que o dito o individuo ndo apresenta

amiloidose.

Em outro aspecto, esta invengdo se refere a um método
de diminuicdo de niveis de A&acido dUrico no soro em um
individuo carente dele, compreendendo a administrag¢do ao
dito individuo de uma quantidade eficaz de um composto de

Formula (I):

Y — (CHz)n — (CH)e — [CH2Y]n (I)

em que Y é SO3X ou 0S0O3X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um grupo catiédnico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, litio,
sédio, potassio, céalcio, magnésio, trialquilaménio ou

aluminio; n é& 1, 2 , 3 ou 4; t é 0, quando m é 1; e t é 1,
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quando m ¢é 2; em que o dito o individuo ndo apresenta

amiloidose.

Em outro aspecto, esta invencdo se refere a um método
para aperfeicoar a funcdo renal em um individuo humano
carente dele, compreendendo a administracao ao dito
individuo de wuma quantidade eficaz de um composto de

Férmula (I):
Y — (CH2)an — (CH)¢ — [CH2Y]n (1)

em que Y é SO03X ou OSO3X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um  grupo catidénico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, ¢é hidrogénio, litio,
sdédio, potéssio, céalcio, magnésio, trialgquilaménio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t &€ 0, quandom é 1; e t & 1,
quando m é 2; em gque o dito o individuo ndo apresenta

amiloidose.

Em outro aspecto, esta invencdo se refere a um método
para prevenir ou tratar nefropatia diabética em um
individuo carente dele, compreendendo a administragdo ao
dito individuo de &cido 1,3-propanodissulfdénico ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; em que o dito o

individuo ndo apresenta amiloidose.

Em algumas concretizagdes, a invengdo diz respeito a

métodos e composicdes farmacéuticas, compreendendo © uso de
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de

Férmula:

Y — (CH2)n — (CH)t — [CH2Y]n (1)

em que Y €& SO03X ou 0SO03X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um grupo catiénico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, ¢é hidrogénio, litio,
sédio, potassio, calcio, magnésio, trialquilaménio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t é 0, quandom é 1; e t é& 1,
quando m €& 2, de modo que a nefropatia seja tratada ou
prevenida. Em uma concretizagdo preferida, o composto de
Férmula (I) ¢é Aacido 1,3-propanodissulfénico ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, por exemplo, um sal

dissdédico.

Em algumas concretizagdes, a invengdo diz respeito a
métodos e composic¢des farmacéuticas, compreendendo o uso de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
selecionado do grupo consistindo de acido 1,2~
etanodissulfdnico, bisbissulfato de 1l,2-etanodiol,
bisbissulfato de 1,3-propancodiol, &cido 2-sulfometil-1,4-
butanodissulfdnico, e os seus sais farmaceuticamente

aceitaveis.

A invengao também diz respeito, pelo menos em parte, a
um método para tratar nefropatia diabética em um individuo.
O método inclui a administragdo a um individuo de uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
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Férmula (I), por exemplo, &cido 1,3-propanodissulfdénico ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, por exemplo,

um sal dissdédico.

A invencdo também diz respeito a compostos, métodos e
composicdes para o prevencgdo e/ou tratamento de condigdes
associadas a lipidios no sangue, por administrag¢do de um
composto de Férmula (I) a um individuo carente de tal

tratamento.

A invencdo também diz respeito a compostos, métodos e
composi¢cdes para aperfeigoar uma fungdo renal de um

individuo carente dela.

Em outra concretizacdo, a invencdo diz respeito, pelo
menos em parte, a um método de prevengdo ou retardo da
progressdo a insuficiéncia renal em estagio final (ESRF) /
didlise em um individuo tendo nefropatia, por exemplo,
nefropatia diabética. O método inclui a administragcdo ao
individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de Férmula (1), por exemplo, acido 1,3~
propanodissulfdénico ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo, por exemplo, um sal dissdéddico, de modo que a

progressdo a ESRF / didlise seja retardada ou prevenida.

Em outra concretizacdo, a inveng¢do diz respeito, pelo
menos em parte, a um método de prevenir ou retardar o tempo
para dobrar a creatinina no soro em um individuo tendo

nefropatia, por exemplo, nefropatia diabética. O método
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inclui a administracdo ao individuo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Fdérmula (I), por
exemplo, acido 1,3-propanodissulfdénico ou um sal
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo, por exemplo, um sal
dissédico, de modo que o tempo para dobrar a creatinina no

soro seja retardado ou prevenido.

Em mais wuma outra concretizagao, a 1invencao diz
respeito, pelo menos em parte, a um método de prevenir ou
retardar o tempo para uma diminuigdo de pelo menos 50% em
depuracdo de creatinina em um individuo tendo nefropatia,
por exemplo, nefropatia diabética. O método inclui a
administracgao a um individuo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula (I), por
exemplo, acido 1, 3-propanodissulfdnico ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, por exemplo, um sal
dissédico, de modo que o tempo para uma diminuicdo de pelo
menos 50% em depuragdo de creatinina seja retardado ou

prevenido.

Em mais uma outra concretizacdo, a invengdo inclui um
método para reduzir a taxa de progressdo de disturbio
renal, medido pela inclinagdo da depuragdo de creatinina,
em um individuo tendo nefropatia, por exemplo, nefropatia
diabética. O método inclui a administrag¢do ao individuo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula (I), por exemplo, &acido 1,3-propanodissulfdénico ou

um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, por exemplo,
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um sal dissdédico, de modo que a taxa de progressdo de

distirbio renal seja reduzida.

Em outra concretizacdo, a invengdo diz respeito, pelo
menos em parte, a um método para estabilizar ou reduzir a
proteinuria e/ou albuminuria em um individuo tendo
nefropatia, por exemplo, nefropatia diabética. O método
inclui a administracdo ao individuo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Fdérmula (I), por
exemplo, acido 1, 3-propanodissulfdénico ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, por exemplo, um sal
dissédico, de modo que a proteinuria e/ou albuminturia no

dito individuo sejam estabilizadas e/ou reduzidas.

Em mais uma outra concretizacdo, a invencdo inclui um
método para estabilizar a fung¢doc renal ou retardar a
progressdo de disturbio renal em um individuo tendo
nefropatia, por exemplo, nefropatia diabética. O método
inclui a administragdo ao individuo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula (I), por
exemplo, acido 1, 3-propanodissulfdnico ou um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo, por exemplo, um sal
dissdédico, de modo que a fungdo renal seja estabilizada ou

a progressao do disturbio renal seja retardada.

A invenc¢ado também diz respeito, pelo menos em parte, a
uma composic¢cdo farmacéutica para tratar nefropatia, por
exemplo, nefropatia diabética, compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula (I),
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dcido 1,3-propanodissulfdénico ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, por exemplo, um sal dissddico.

DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é um grafico linear mostrando a dose diaria
de 4cido 1,3-propanodissulfdénico administrado a ratos
machos obesos diabéticos Zucker em um periodo de 60 dias,

de acordo com o Exemplo 11.

A Figura 2A é um grafico linear mostrando a depuragao
de creatinina corrigida para controle e ratos machos obesos
diabéticos Zucker em um periodo de 8 semanas, de acordo com

o Exemplo 11.

A Figura 2B é um grafico de barra mostrando a
depuracdo de creatinina corrigida para controle e ratos

machos obesos diabéticos Zucker na 82 semana.

A Figura 3A é um gréafico linear mostrando
trigliceridios no soro medidos para controle e ratos machos
obesos diabéticos Zucker saciados tratados, por um periodo

de 8 semanas, de acordo com o Exemplo 11.

A Figura 3B é um graéfico de barra mostrando
trigliceridios no soro medidos para controle e ratos machos

obesos diabéticos Zucker saciados tratados na 8% semana.
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A Figura 4A é um grafico linear mostrando depuracdo de
adcido uGrico em controle e ratos machos obesos diabéticos
Zucker saciados tratados, por um periodo de 8 semanas, de

acordo com o Exemplo 11.

A Figura 4B é um grafico de barra mostrando depuracio
de &cido Grico em controle e ratos machos obesos diabéticos

Zucker saciados tratados na 82 semana.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em alguns aspectos, a presente invencdo se refere a
métodos, compostos e composigdes para prevenir e/ou tratar
um distarbio renal em um individuo carente deles. O termo
"disturbio renal", "doenca renal" ou "doenca do rim"
significa qualquer alteragdo na fisiologia e funcionamento
normais do rim. Isso pode resultar de uma ampla gama de
condigdes e eventos agudos e crénicos, incluindo leséao,
insulto, trauma ou doenga quimico ou bioldégico, tais como,
por exemplo, hipertensdo, diabete, insuficiéncia cardiaca
congestiva, lupus, anemia celular de afoicamento e varias
doencas inflamatérias, doengas infecciosas e auto-imunes,
nefropatias associadas com HIV, etc. Esse termo inclui, mas
ndo ¢é limitado a, doengas e condicgbes, tais como:
transplante de rim, nefropatia, doenca renal crdénica (CKD):
glomerulonefrite; doengas herdadas tais como doenca renal
policistica; nefromegalia (hipertrofia extrema de um ou de
ambos os rins); sindrome nefrética; doenga renal de estagio

final (ESRD); insuficiéncia renal aguda e crénica; doencas
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intersticial; nefrite; escleros, enrijecimento ou
endurecimento de tecidos e/ou vasos resultantes de causas
que incluem, por exemplo, inflamacdo devido a doengas ou
lesdo; fibrose renal e formacdo de cicatriz; disturbios
proliferativos associados aos rins; e outras condigdes
nefrogénicas primdrias ou secundarias. A fibrose associada
com didlise segquinte a insuficiéncia renal e colocagao de
cateter, por exemplo, fibrose de acesso peritoneal e

vascular, é também incluida.

Em alguma concretizacdoc, o distdrbio renal ou doencga
do rim podem ser definidos genericamente como uma
"nefropatia” ou "nefropatias". Os termos '"nefropatia” e
"nefropatias" abrangem todas as variag¢bes <clinicas -
patoldégicas no rim, que podem resultar em fibrose do rim
e/ou doencas glomerulares (por exemplo, glomerulosclerose,
glomerulonefrite) e/ou insuficiéncia renal crénica. Alguns
aspectos da presente invencdo se referem a composicgdes e
seus usos para prevengao e/ou tratamento de nefropatia
hipertensiva, nefropatia diabética e outros tipos de
nefropatia tal como nefropatia analgésica, glomerulopatias
(bloqueadores de radiagdo ultravioleta IgA ou doenga de
Berger, nefrite por lapus), nefropatia isquémica,
nefropatia associada a HIV, nefropatia membranosa,
glomerulonefrite, glomerulosclerose, nefropatia induzida
por meios de radiocontraste, nefropatia téxica,
nefrotoxicidade induzida por analgésico, nefropatia por
cisplatina, nefropatia por transplante, e outras formas de

anormalidade ou lesdo glomerular, lesdo capilar glomerular
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(fibrose tubular). Em algumas concretizagdes, os termos
"nefropatia” e "nefropatias se referem especificamente a um
disturbio ou doenga, no qual ha& a presenga de proteinas
(isto é, proteintria) na urina de um individuo e/ou a

presenca de insuficiéncia renal.

O termo "fibrose" se refere ao processamento anormal
de tecido fibroso, ou degeneragdo por fibrdéide ou fibrosa.
A fibrose pode resultar de varias lesdes ou doengas, e pode
freqliientemente resultar de rejeigdo de transplante crdénica,
relativa ao transplante de varios oérgdos. A fibrose
envolve, tipicamente, a produgdo, o acumulo ou a deposigéao
anormais associados com a superprodugdo ou deposigédo
anormal de componentes de matrizes extracelulares,
particularmente, colageno, provocando a degradagdo ou

enfraquecimento da fung¢do renal.

De acordo com as concretizacgdes preferidas, a presente
invencdo concerne a métodos, compostos e composi¢des para a
prevencdo ou tratamento de nefropatia diabética em um
individuo carente deles. A nefropatia diabética é uma
patologia bem definida caracterizada por proteinaria,
hipertensdo, edema e insuficiéncia renal. Os aspectos
caracteristicos da nefropatia diabética incluem
glomerulosclerose, modificagdo da estrutura vascular, e
doenca tubulointersticial. A primeira evidéncia clinica de
nefropatia diabética é, frequentemente, a presenca de
albumintria na urina, por exemplo, microalbuminiria ou

macroalbumindria.
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A nefropatia diabética ¢é caracterizada tipicamente
pelo seguinte: 1) glomerulosclerose; 2) modificagao da
estrutura vascular, principalmente nas arteriolas pequenas;
e 3) doenca tubulointersticial. O aspecto mais
caracteristico da nefropatia diabética é a leséao
glomerular, detectével pelo aumento do mesédngio e pelo
espessamento da membrana basal, que, freqlientemente, se
parece com uma cicatrizagdo difusa de todo o glomérulo. A
primeira evidéncia clinica de nefropatia diabética é a
presenca de albumintria ou proteiniria. Uma se refere a
microalbumindria, quando a quantidade de albumina na urina
é inferior ou gial a < 300 mg/dia, e a proteintiria, quando
a quantidade total de proteina na urina é superior a 1
g/dia. A prevengao, redugdo ou eliminagdao de sintomas ou as
complicagbes de nefropatia associada com HIV, no contexto
da presente invencgdo, se referem a: prevencdo de nefropatia
associada com HIV, antes que ocorra (por exemplo, se o0
tratamento comegcar com a manifestagdo de indicagdes
clinicas iniciais de HIV, tal como a diminuigdo de células
portadoras de CD4), eliminagdo total de HIVAN estabelecido
(determinado, por exemplo, pelo retorno dos parémetros das
funcdes renais aos normais), ou redugdo nos sintomas
indesejados da doenca manifestada pela diminuigdo na
gravidade de uma condigdo existente de HIVAN. A redugao nos
sintomas indesejados pode ser determinada, por exemplo,
pelo aperfeigoamento na fung¢do renal, comparada com a
fungcdo antes do tratamento. Essa remediagdo pode ser

evidente em um retardo no inicio de insuficiéncia renal
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(incluindo dialise ou transplante) ou em uma diminuig¢do na
taxa da deterioracdo das fungdes renais, determinada, por
exemplo, pelo retardo da taxa do aumento de proteinuria ou
retardo da taxa do aumento em creatinina no soro, ou pela
queda no pardmetro de depuragdo de creatinina ou GFR), ou
diminuicdo em pelo menos um sintoma ou complicagéao
provocado por HIVAN, incluindo taxa de hospitalizagdo ou

mortalidade.

A presente invencdo se refere ainda a métodos,
compostos e composicgdes para prevenir e/ou tratar uma
complicagdo de disturbio renal. O termo "complicagdo de
disturbio renal" se refere a uma condicdo secundaria,
relacionada com um distuUrbio renal, uma condicdo de saude,
um acidente, ou uma reacgdo negativa ocorrendo durante o
transcorrer de um disturbio renal, que pode ficar pior em
gravidade. Uma "complicacgéo de distdrbio renal"” é
usualmente associada com O aumento da gravidade do
disturbio renal nos individuos sofrendo de sintomas ou
alteragdes patoldgicas, que podem ficar disseminados pelo
corpo ou afetar outros sistemas de érgdos. Como aqui usado,
o termo "complicacdo de disturbio renal" abrange, mas ndo é
limitado a, doencgas vasculares (por exemplo, hipertensao,
complicagdes macrovasculares, complicagdes microvasculares,
etc.), doencgas cardiovasculares (por exemplo,
arteriosclerose, aterosclerose, doencgas das artérias
coronarianas, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular cerebral, angina, doenga por calor isquémica,

enfartacéao miocardica, etc.), dislipidemia diabética,
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hiperlipidemia (por exemplo, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperliproproteinemia), sindrome
metabdlica, obesidade, anemia, edema, pancreatite, ossos

fracos, mad saude nutritiva e dano a nervos.

A presente 1invengcdo se refere ainda a métodos,
compostos e composigdes para a prevencdo e/ou tratamento de
dislipidemias. O termo "dislipidemias" ou "dislipidemia"
abrange todas as condicgodes ou doencgas clinicas -
patoldgicas, que sdo, direta ou indiretamente, relacionadas
a niveis indesejavelmente altos ou baixos, e/ou razdes
indesejaveis, de Gquaisquer lipidios e/ou lipoproteinas
circulando no sangue, inciuindo, mas nao limitados aos
niveis e/ou razdes de trigliceridios, colesterocl, ApoB,
LpA, lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDLC) , colesterocl de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDLC), colesterol
de lipoproteina de densidade baixa (LDLC), e &acidos graxos

livres.

-0 termo dislipidemia abrange os disturbios de
metabolismo de lipoproteinas, incluindo a superprodugdo ou
deficiéncia de lipoproteinas (por exemplo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipoproteinuria, etc.), dislipidemia diabética, e
também outras doengas e condi¢des nas quais os niveis de
lipidios no sangue sao considerados um fator patogénico,
incluindo, mas ndo limitadas a, doengas vasculares (por

exemplo, hipertensao, complicacdes macrovasculares,
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complicacgdes microvasculares, etc.), doengas
cardiovasculares (por exemplo, arteriosclerose,
aterosclerose, doencgas das artérias coronarianas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular

cerebral, angina, doenga por calor isquémica, enfartagao

miocadrdica, etc.), sindrome metabdlica e obesidade.

Em outro aspecto, a presente invengdo se refere a
métodos de prevengdo ou tratamento de nefropatias (por
exemplo, nefropatia diabética). Os métodos incluemn,
geralmente, a administracdo a um individuo de um composto
da presente invencgdo, como aqui descrito. Por exemplo, em
uma concretizacao, o composto é acido 1,3-
propanodissulfénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo.

Em uma concretizacéao, a nefropatia ¢é nefropatia
diabética. Em uma concretizacdo, a administragdo de um
composto da inveng¢do pode resultar em fungdo renal
aperfeicoada. Em uma concretizacgdo, a administragdo de um
composto da invengdo pode resultar no abaixamento da
excrecdo urinadria de albumina. Em outra concretizacdo, a
administracdo de um composto da inveng¢do pode resultar em
maior depuracdo de creatinina e/ou depuragado de é&acido

arico.

Em uma concretizacdo, acido 1,3-propanodissulfdnico
e/ou um sal sdédico de é&cido 1,3-propanodissulfdnico ¢é

administrado ao individuo.
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O termo "individuo" inclui organismos vivos, nos quais
distirbios renais ou nefropatia podem ocorrer, ou gue sao
suscetiveis a disturbio renal ou nefropatia. O termo
"individuo" inclui animais (por exemplo, mamiferos, por
exemplo, gatos, caes, cavalos, porcos, vacas, bodes,

roedores, por exemplo, camundongos ou ratos, coelhos,

esquilos, ursos, primatas (por exemplo, chimpanzés,
macacos, gorilas e seres humanos)), Dbem como galinhas,
patos, patos de Pequim, gansos e suas espécies

transgénicas. De preferéncia, o individuo é um mamifero.

Particularmente, o individuo é um ser humano.

Em algumas concretizagdes, o individuo é um paciente
humano, tendo ou suscetivel de ter problemas de filtracgéao
glomerular (por exemplo, nefropatia diabética) e/ou uma
insuficiéncia renal. Em algumas concretizag¢des, o individuo
é um paciente humano tendo ou suscetivel de ter uma
dislipidemia, incluindo, mas nao limitada a, dislipidemia
diabética, hiperlipidemia, doencgas vasculares e

cardiovasculares, sindrome metabdlica X e obesidade.

Em algumas concretizagdes, o individuo pode estar
sofrendo de um disturbio, tal como, por exemplo, diabete,
HIV, doenga renal progressiva avangéda e doenca renal
fibrética e/ou quaisquer das doencgas / disturbios aqui
descritos. Em um aspecto, o individuo ndo tem amiloidose.
Em um aspecto, o individuo ndo tem amiloidose Amildide AA

(AA). Em outra concretizacao, o individuo tem amiloidose.
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Em outra concretizacdo, o individuo ndo tem amiloidose
Amildéide AA (AA).

Em algumas concretizagdes, a doenga renal ndo &
relacionada com amildide e o individuo pode ter ou néao
amiloidose (por exemplo, amiloidose AA ou amiloidose
relacionada com IAPP). Em algumas concretizagdes, a
nefropatia ndo é relacionada a amildéide e o individuo pode
ou ndo ter amiloidose (por exemplo, amiloidose AA ou
amiloidose relacionada com IAPP). Em algumas
concretizacdes, a nefropatia diabética ndo é relacionada
com amildide e o individuo pode ter ou ndo amiloidose (por
exemplo, amiloidose AA ou amiloidose relacionada com IAPP).
Em algumas concretizagdes, a complicagdo de disturbio renal
ndo é relacionada com amildéide e o individuo pode ter ou
nd3o amiloidose (por exemplo, amiloidose AA ou amiloidose
relacionada com IAPP). Em uma concretizagdo particular, em
todos os métodos dessa invencao, o individuo ndo tem
amiloidose (por exemplo, amiloidose AA ou amiloidose
relacionada com IAPP). Em uma concretizacdo particular, em
todos os métodos dessa invencdo, © individuo ndo tem
amiloidose relacionada com IAPP. Em algumas concretizacgdes,
o individuo pode ndo apresentar proteiniria (por exemplo,
microalbuminuria ou macroalbuminidria). Em algumas
concretizagdes, o individuo pode ter rins que ficaram menos
capazes de liberar toxinas do sangue, tais como uréia,
4&cido uUrico e creatinina. Em algumas concretizacgdes, o0s
métodos, compostos ou composigdes da invencao sdo eficazes

em retardar o declinio em uma depuracdo de creatinina do
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individuo por pelo menos 0,5, 1, 2, 5, 10, 15 ou 20
mL/min/1,73 m?/ano. Em algumas concretizagdes, os métodos,
compostos ou composigdes da invencdo sdo eficazes em
estabilizar uma depuragdo de Aacido urico por pelo menos 1,

2, 5, 10, 15 ou 20 mg/dL.

Em algumas concretizag¢des, o individuo estd em risco
de, ou foi diagnosticado com, nefropatia, por exemplo,
nefropatia diabética. Tipicamente, uma taxa de filtracgao
glomerular normal (GFR) em seres humanos é de cerca de 100
a cerca de 140 mL/min. Em algumas concretizagdes, o
individuo é um individuo humano tendo nefropatia avancgada
(isto é, uma GFR abaixo de 75 mL/min). Em algumas
concretizacdes, o individuo é um paciente humano tendo ESRD
(isto é, GFR inferior a 10 mL/min) . Em algumas
concretizacdes, os métodos, compostos ou composigdes da
invencdo sdo eficazes em aumentar o valor de GFR dos
individuos por pelo menos 1, 5, 10, 15, 20 ou 25 mL/min ou

mais.

Em algumas concretizac¢des, o individuo estd em risco
de, ou foi diagnosticado com, uma doenga de rim. Em varias
concretizagdes, o. individuo é um paciente humano tendo ou
progredindo no sentido de uma doenga de rim de estagio I,
uma doenca de rim de estagio II, uma doenga de rim de
estagio III, uma doenga de rim de estagio IV ou uma doenga
de rim de estdgio V. Em algumas concretizagdes, os métodos,
compostos ou composigdes da invengdo sdo eficazes em

estabilizar ou em aperfeigoar a doenca de rim do paciente
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(por exemplo, do estagio V para o estagio IV, ou do estagio
IV para o estagio III, ou do estagio III para o estagio II,

ou do estagio II para o estagio I).

Em algumas concretizacgdes, o individuo esta em risco
de, ou foi diagnosticado com, uma proteinturia. Em algumas
concretizacgdes, o individuo é um paciente humano produzindo
menos do que cerca de 300 mg/dia de proteina na sua urina.
Em algumas concretizagdes, o individuo & um paciente humano
produzindo mais que cerca de 1 g/dia de proteina na sua
urina. Em algumas concretizag¢des, o individuo é um paciente
humano tendo microalbumintiria. Em algumas concretizagdes, o
individuo é um paciente humano com uma proporgao de
albumina na wurina excedendo 200 pg/min. Em algumas
concretizacdes, os métodos, compostos ou composigdes da
invencdo sdo eficazes em baixar a albumintria de individuos
por pelo menos 10, 25, 50, 75, 100, 150, 200 pg/min ou

mais.

Em algumas concretizag¢des, o individuo esta em risco
de, ou foi diagnosticado com, hipertensdo ou alta pressao
sangiinea. H&, freqientemente, uma forte correlagdo entre a
hipertensdo e as doengas de rim, tal como nefropatia,
particularmente, nefropatia diabética. Os individuos com ma
fungdo do rim apresentam, freqglientemente, hipertens&o. Em
algumas concretizag¢des, o individuo é um paciente humano
hipertenso, tendo uma pressdo sistdlica igual ou superior a
18,7 kPa (140 mm hg) e/ou uma pressdao diastdlica igual ou

superior a 12,0 kPa (90 mm hg). Em algumas concretizagdes,
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o individuo é um paciente humano pré-hipertenso, tendo uma
pressdo sistdélica de cerca de 16,0 - 18,5 kPa (120 - 139 mm
hg) e/ou uma pressdo diastdlica igual ou superior a 10,7

11,9 kPa (80 - 89 mm hg). Em algumas concretizagdes, os
métodos, compostos ou composi¢des da invengdo sdo eficazes
em baixar as pressdes sangiiineas sistdlica e/ou diastdlica
dos individuos por pelo menos 101,3, 202,6, 303,9, 405,2,
506,5, 607,8, 709,1, 810,4, 911,7, 1.013,0 Pa (1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10 mm hgqg) ou mais.

Em algumas concretiza¢des, o individuo é um paciente
humano hiperlipidémico. Em algumas concretizagdes, os
niveis de 1lipidios no sangue sdo muito altos, e as
composicdes da invencdo sdo administradas a um paciente
para restaurar os niveis normais. Os niveis normais de
lipidios s&o indicados nos tratados médicos conhecidos
dagqueles versados na técnica. Por exemplo, os niveis no
sangue recomendados de LDL, HDL, trigliceridios livres e
outros pardmetros relativos ao metabolismo de lipidios
podem ser encontrados no sitio da rede da "American Heart
Association"” e aquele do "National Cholesterol Education
Program" do "National Heart, Lung and Blood Institute”

(consultar . htpp://www.americanheart.org e

http://www.nhlbi.nih.gov/health/public/heart/,

respectivamente). Em algumas concretizac¢des, o individuo é
um paciente humano hipercolesterolimico tendo um nivel de
colesterol LDL no plasma superior a 100 mg/dL e/ou um nivel
de colesterol HDL no plasma igual ou inferior a 40 mg/dL.

Em algumas concretizagdes, o individuo é um paciente humano
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hipertriglicémico tendo um nivel de trigliceridios no
plasma na parte superior da linha de fronteira de 150 a 199
mg/dL, ou um alto nivel de trigliceridios no plasma de 200
a 499 mg/dL, ou um nivel de trigliceridios no plasma muito
alto igual ou superior a 500 mg/dL. Esses niveis sao
baseados em medida sob condigdes de jejum. O nivel elevado
de trigliceridios é freqgiientemente encontrado em associagao
com doencas de rim e nefropatia, particularmente,
nefropatia diabética. Em algumas concretizagdes, os
métodos, compostos e composi¢des da invengdo sdo eficazes
em baixar o nivel de colesterol LDL e/ou o nivel de
trigliceridios no plasma do individuo por pelo menos 5, 10,
15, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 mg/dL ou
mais. Em algumas concretizagdes, os métodos, compostos e
composigdes da invengdo sdo eficazes em aumentar o nivel de
colesterol LDL e/ou o nivel de trigliceridios no plasma do
individuo por pelo menos 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30 mg/dL ou
mais. Um exemplo de tratamento sucessivo de
hipercolesterolemia de acordo com a invengdo é dirigido a
baixar os niveis de colesterol em soro humano a menos de

5,0 mmol/L.

Em algumas concretizag¢des, o individuo estd acima do
peso ou é obeso. Em algumas concretizag¢des, o individuo ¢
um paciente humano obeso tendo um indice de massa corpdrea
(BMI) de cerca de 25 a 30 (grau 1), ou um BMI de 30 - 40
(grau 2) acima de 40 (grau 3). Em algumas concretizagdes,
os métodos, compostos e composigdes da invengdao séo

eficazes em reduzir o indice de massa corpdrea (BMI) do
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individuo por um valor de 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40
ou mais. Em algumas concretizagdes, os métodos, compostos e
composi¢des da invengdo sao eficazes em aperfeigoar o grau
de BMI do paciente (por exemplo, do grau 3 para o grau 2,

do grau 2 para o grau 1).

Em algumas concretizag¢des, o individuo esta em risco
de, ou foi diagnosticado com, sindrome metabdlica (ou
sindrome X). Em algumas concretizag¢des, o individuo € um
paciente humano com presenga de trés ou mais desses
componentes: nivel de trigliceridios no soro elevado (acima
de 150 mg/dL), baixo nivel de HDL (abaixo de 40 mg/dL para
homens e abaixo de 50 mg/dL para mulheres), maior
circunferéncia da cintura (acima de 102 em machos e acima
de 86 cm em fémeas), pressdo sangliinea elevada e alto teor
de glicose no plasma em jejum de 100 mg/dL. Em algumas
concretizacdes, os métodos, compostos e composigdes da
invengao sdo eficazes em liberar qualquer um dos

componentes mencionados acima de sindrome X.

Em algumas concretiza¢des, o individuo esta em risco
de, ou foi diagnosticado com, diabete. Em algumas
concretizacdes, o individuo é um paciente humano com
diabete do tipo 2. Em algumas concretizag¢des, o individuo é

um paciente humano com diabete do tipo 1.

Em algumas concretizag¢des, o composto ¢é administrado
ao paciente em uma composig¢do farmacéutica, compreendendo

ainda um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em algumas
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concretizacdes, o método inclui a administragcdo oral da
composigao farmacéutica. Em algumas concretizagdes, o

método inclui a administracdo intravenosa da composicgao

farmacéutica.
Os termos "quantidade eficaz" e "quantidade
terapeuticamente eficaz" sdo usados intercambiavelmente

aqui e referem-se & quantidade de um composto que é eficaz
para tratar um individuo, por exemplo, tratar um individuo
para nefropatia (por exemplo, nefropatia diabética), e/ou
uma complicacgdo relacionada, ou tratar um individuo tendo
uma doenca associada. A quantidade terapeuticamente eficaz
pode variar, com base no ou nos disturbios particulares que
o individuo estd sofrendo, da idade, do peso e do estilo de
vida de um individuo particular. Além disso, a quantidade
terapeuticamente eficaz pode depender dos parametros do
sangue do individuo (por exemplo, perfil de lipidios), da
gravidade do estado da doenga, fungdo do o6rgao, fungao do

rim ou doenca ou complicagdes associadas.

Por exemplo, a gquantidade terapeuticamente eficaz do
composto de Férmula (I) pode ser entre cerca de 100 e 4.000
mg diariamente. Os compostos da invengdo podem ser
manufaturados em tabletes, pilulas ou céapsulas, com
dosagens de 200 mg, 400 mg ou 800 mg, ou 1.200 mg ou 1.800
mg do composto da invengdo. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade terapeuticamente eficaz pode ser 400 mg BID, 800
mg BID, 1.200 mg, 1.600 mg, 2.400 mg ou 3.600 mg BID. BID

significa duas vezes ao dia. Em algumas concretizagdes, uma
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quantidade terapeuticamente eficaz ¢é dirigida para a
obtengao de niveis de soro em pacientes humanos
correspondentes a pelo menos 1, 5, 10, 25, 50, 75 ou 100
pug/mL. Como aqui usado, "prevenir" ou ‘"prevengao" é
intencionado para se referir a pelo menos a redugdo de
probabilidade do risco de (ou de susceptibilidade a)
adquirir uma doenca ou disturbio (isto &, provocando pelo
menos gque um dos sintomas clinicos da doenga ndo se
desenvolva em um paciente, gque pode ser exposto, ou
predisposto, a doenca, mas que nao tinha ainda
experimentado ou apresentado os sintomas da doenga). Em
algumas concretizag¢des, o individuo candidato ao tratamento
preventivo é um paciente em risco de, um paciente que tenha
sido diagnosticada com, ou um dgque estd progredindo na
direcdo de um disturbio renal, uma complicagdo de disturbio
renal, um disturbio wvascular ou cardiovascular, diabete,
obesidade e assemelhados. Os pardmetros bioldgicos e
fisioldgicos para a identificacdo desses pacientes s&o aqui

proporcionados e sdo também bem conhecidos dos médicos.

Os termos "tratamento" e "tratando" de um individuo
inclui a aplicacdo ou administragdo de um composto da
invencd3o a um individuo (ou aplicag¢do ou administragao de
um composto da invengdo a uma célula ou tecido de um
individuo) com a finalidade de estabilizar, curar,
cicatrizar, aliviar, alterar, remediar, atenuar, melhorar,
aperfeigoar ou afetar a doenga ou condig¢cdao, o sintoma da
doenca ou condicdo, ou o risco da (ou susceptibilidade a)

doenca ou condigdo. O termo "tratando" se refere a
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quaisquer indicios de sucesso no tratamento ou melhoria de
uma lesao, patologia ou condigao, incluindo qualquer
parametro objetivo ou subjetivo, tal como reducgado,
remissdo, diminuicdo da taxa de piora; diminuicao da
gravidade da doenga; estabilizagdo; diminuigdo dos sintomas
ou tornar a lesdo, patologia ou condigdo mais toleravel ao
individuo, reduzindo a taxa de degeneragdo ou declinio,
tornando o ponto final de degenerac¢do menos debilitante, ou
aperfeicoando um bem-estar fisico ou mental do individuo.
Por exemplo, a determinagdo gquantitativa de wuma fungado
renal e dos parametros de disfungdo renal é bem conhecida
na técnica, e exemplos de ensaios para a determinagdo de
funcdo / disfuncd3o renal sdo apresentados a seguir e
incluem a avaliacdo de pelo menos uma fungdo renal,
determinada por uso de parémetros bioldégicos e/ou
fisioldégicos, tal como nivel de creatinina no soro, taxa de
depuracdo de creatinina, secregdo de proteinas urinarias de
24 horas, taxa de filtracdo glomerular, razdo de creatinina
de albumina urindria, taxa de excrecdo de albumina e
bidépsia renal. Em uma concretizacdo, o termo "tratando”
pode incluir o aumento da expectativa de vida do individuo
e/ou retardo da necessidade de didlise ou transplante de

rim.

Em algumas concretizagdes, a invengdo diz respeito a
composicdes farmacéuticas para o tratamento de nefropatia,
por exemplo, nefropatia diabética, que incluem um ou mais

compostos de Fbérmula (I):
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Y — (CHz2)n — (CH)¢ — [CH2Y]n (1)

em que Y & SO3X ou OSO3X independentemente escolhido para
cada ocorréncia; X é um grupo catiédnico, o qual,
independentemente de cada ocorréncia, é hidrogénio, 1litio,
sédio, potéassio, calcio, magnésio, trialquilamdédnio ou
aluminio; n é 1, 2 , 3 ou 4; t € 0, quando m é 1; e t é 1,
quando m é 2. O termo "grupo catidénico” inclui os grupos
com uma carga positiva e atomos de hidrogénio. Os exemplos
de cations incluem sais farmaceuticamente aceitéaveis do
SO3~ ou 0S03 . Os exemplos de grupos catidnicos incluem ions
de metais alcalinos ou alcalino-terrosos, tais como litio,
sbébdio, potéssio, calcio, magnésio, trialquilamdénio e
aluminio e assemelhados. Em uma outra concretizag¢do, os

grupos catiénicos sdo H' ou Na'.

Os exemplos de compostos da invengdo incluem o0s
compostos na tabela a seguir e os seus sais

farmaceuticamente aceitaveis.

dcido 1,2-etanodissulfdnico HO3SCH,CH,SO3H
1,2-etanodissulfonato de sédio NaO3SCH,CH,SO3NA
dcido 1,3-propanodissulfdnico HO3SCH,CH,CH,SO3H

1, 3-propanodissulfonato de sdédio

(sal dissdédico de &acido 1, 3- NaO3SCH,CH,CH,SO3Na
propanodissulfénico)

bisbissulfato de 1,2-etanodiol HO3SOCH,CH,0S03H
sal dissdédico de dissulfato de

NaO3SOCH2CH20803Na
1,2-etanodiol
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bisbissulfato de 1,3-propanodiol HO3SOCH,CH,CH,0SO3H

sal dissdédico de dissulfato de
NaO3;SOCH,CH,CH,0S0O3Na

1,3-propanodiol
dcido 2-sulfometil-1,4-

HO3SCH,CH,CH (CH2S03H) 2
butanodissulfdénico

sal trissdédico de acido 2-

sulfometilbutano-1,4- NaO3SCH,CH,CH (CH,SO3Na) »
dissulfdénico
O termo "composto" inclui entidades quimicas. Os

compostos podem estar em fase sdélida, liquida ou gasosa. O
termo composto inclui os compostos de Férmula (I) e dos
sais farmaceuticamente aceité&veis dos mesmos. Os compostos
da invencdo sdo identificados aqui pela sua estrutura
quimica e/ou nome gquimico. Quando um composto & referido
por ambas uma estrutura quimica e um nome quimico, e essas
estrutura quimica e nome quimico estdo em conflito, a
estrutura quimica é determinante da identidade do composto.
Os compostos da invengdo podem conter um centro quiral e,
portanto, podem existir como estereoisdmeros. Os compostcs,
como aqui definido, podem ser purificados de fontes
naturais, comprados de fontes comerciais ou sintetizados

quimicamente usando as técnicas reconhecidas no ramo.

Em geral, todos os compostos da presente invengéo
podem ser preparados por gquaisquer métodos convencionais,
usando materiais de partida facilmente disponiveis e/ou
preparaveis convencionalmente, reagentes e procedimentos de

sintese <convencionais. Mais particularmente, acido 1,3-
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propanodissulfénico ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
do mesmo podem ser preparado pelos métodos descritos na
patente U.S. 5.643.562. Além disso, os compostos da
invencdo também podem existir nas formas hidratada e
anidra. Os hidratos dos compostos de Fbérmula (I) saéao
incluidos como os compostos de Férmula (I). Em uma outra
concretizacdo, o composto de Férmula (I) € um monoidrato.
Em uma concretizacao, o composto de Férmula (I) compreende
cerca de 10% ou menos, cerca de 9% ou menos, cerca de 8% ou
menos, cerca de 7% ou menos, cerca de 6% ou menos, cerca de
5% ou menos, cerca de 4% ou menos, cerca de 3% ou menos,
cerca de 2% ou menos, cerca de 1% ou menos, cerca de 0,5%
ou menos, cerca de 0,1% ou menos em peso de agua. Em outra
concretizacdo, os compostos da invengao compreendem cerca
de 0,1% ou mais, cerca de 0,5% ou mais, cerca de 1% ou
mais, cerca de 2% ou mais, cerca de 3% ou mais, cerca de 4%
ou mais, cerca de 5% ou mais ou cerca de 6% ou mais de

agua.

Além disso, os compostos da invengdo também podem
abranger mais de um de formas hidratadas, estados
hidratados, etc. Por exemplo, uma forma, Forma I, pode ser
preparada por recristalizacdo direta de um composto da
invencéao, por exemplo, sal dissdédico de acido
propanodissulfénico. O composto é precipitado da solucéo
com uma solucdo 16:1 de etanol:agua (v/v). O produto
recristalizado é recuperado como um pd branco fino, que &
depois seco a 65°C por 16 horas a 533,2 Pa (4 mm hg). A

forma nao hidratada resultante tem um teor de umidade de
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0,2% e uma densidade aparente de 0,65 g/mL. Em uma outra
concretizacdo, o composto de Férmula (I) tem um teor de

umidade de cerca de 0,2%.

Além do mais, outra forma, a Forma 1II, pode ser
preparada por recristalizagdo direta de um sal dissddico de
dcido propanodissulfdénico disponivel comercialmente, em uma
forma similar & Forma I. O composto é precipitado da
solucdo com uma solugdo 8:1 de etanol:agua (v/v). O produto
recristalizado é recuperado como um sélido branco, que é
depois seco a 20 - 25°C por 16 horas a 533,2 Pa (4 mm hg).
A forma monoidratada resultante tem um teor de umidade de
cerca de 7% em peso e uma densidade aparente de 0,46 g/mL.
Em uma outra concretizacdo, o composto de Férmula (I) tem

um teor de umidade de cerca de 7%.

A Forma I também pode ser preparada do da Forma II
polimorfa por aquecimento prolongado a pressdes reduzidas.
Primeiro, a Forma II polimorfa (teor de agua de 6,8%) &
seca a 65°C por 16 horas em um vacuo de 533,2 Pa (4 mm hg).
Essa secagem inicial reduz o teor de a&agua da forma
polimorfa anteriormente hidratada a 2,3%. Apds outras 24 h i
a 65°C, o teor de umidade da forma polimorfa anteriormente
monoidratada é reduzido a 1%. O composto é inteiramente

convertido na Forma I polimorfa, apdés mais 48 horas de

secagem a 77°C.

Os compostos da presente invengdo contém um ou mais

grupos funcionais &cidos e, desse modo, sao capazes de
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formar sais farmaceuticamente aceitaveis com bases
farmaceuticamente aceitaveis. Um "sal farmaceuticamente
aceitavel” de um composto significa um sal de um composto
que ¢é farmaceuticamente aceitavel. Sdo desejaveis os sais
de um composto que retém ou aperfeigoam a eficiéncia
bioldégica e as propriedades dos acidos e bases livres do
composto-matriz, como aqui definido, ou que tira vantagem
de uma funcionalidade intrinsecamente béasica, acida ou
carregada no molécula e que ndo é biologicamente ou de
outro modo indesejavel. Os exemplos de sais
farmaceuticamente aceitdveis sao também descritos, por
exemplo, em Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm.
Sci. 66, 1-19 (1977). Esses sais incluem sais de adigdao
basicos, formados quando um préton acido presente no
composto—-matriz é substituido por um ion metdlico,
incluindo, um ion de metal alcalino (por exemplo, 1litio,
sédio, potéassio), um ion de metal alcalino-terroso (por
exemplo, magnésio, calcio, bario), ou outros ions
metdlicos, tais como aluminio, zinco, ferro e assemelhados;
ou se coordena com uma base organica, tal como amdnia,
etilamina, dietilamina, etilenodiamina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trialquilamina (por exemplo, com uma C; -
Cs alquila), trometamina, N-metilglucamina, piperazina,

cloroprocaina, procaina, lisina e assemelhados.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser
sintetizados do agente-matriz, que contém uma parte &cida,

por métodos gquimicos convencionais. Geralmente, esses sais
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sdo preparados por reagdo das formas de acidos livres
desses agentes com uma quantidade estequiométrica da base
adequada em &gua ou em um solvente organico, ou em uma
mistura dos dois. Os sais podem ser preparados in situ,
durante o isolamento ou purificagdo final do agente, ou por
reacdo em separado de um composto purificado da invencéao,
na sua forma de &cido livre, com a base correspondente

desejada, e isolamento do sal assim formado.

Todas as formas de &cido, sal e outras formas idnicas
e ndo idnicas dos compostos descritos sdo incluidas como os
compostos da invengdo. Por exemplo, se um composto for:
mostrado como um Acido no presente relatdério descritivo, as
formas de sais do composto estdo também incluidas.
Igualmente, se um composto for mostrado como um sal, as

formas acidas estdao também incluidas.

Em uma outra concretizacdo, o composto de Férmula (I)
nao é sal dissédico de &acido 1,3-propanodissulfdnico ou

4cido 1, 3-propanodissulfénico.

Em uma outra concretizacdo, os compostos da invengado
incluem os compostos descritos nos pedidos de patentes
internacionais WO 94/22437, WO 096/28187 e WO 00/64420,
cujos conteudos sdo integralmente incorporados no presente

relatério descritivo por referéncia.

Em uma outra concretizacdo, a composigdo ou formulagao

ndo é como descrita no Exemplo 1 ou como descrita em
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quaisquer dos exemplos. Em mais uma outra concretizacgao,
pelo menos um ingrediente nd&o é um ingrediente descrito no

Exemplo 1 ou como descrito em quaisquer dos exemplos.

Composicdes farmacéuticas

Um aspecto relacionado da invengdo diz respeito a
composicdes farmacéuticas para uso: (i) na prevengao ou
tratamento de disturbios renais e, mais particularmente,
nefropatia; (ii) na prevengdo ou tratamento de complicacgdes
de distdrbios renais; e/ou (iii) na prevencdo e/ou

tratamento de dislipidemias.

Um aspecto relacionado da invengdo diz respeito ao uso
de um composto de Férmula (I), como descrito no presente
relatédrio descritivo, de preferéncia, acido i,3-
propanodissulfénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, e, mais particularmente, sal sdédico de acido 1,3-
propanodissulfdénico, na manufatura de um medicamento para
uso: (i) na prevengdo ou tratamento de disturbios renais e,
mais particularmente, nefropatia; (ii) na prevengao ou
tratamento de complicacdes de distirbios renais; e/ou (iii)
na prevengcdo e/ou tratamento de dislipidemias. Como usado
no presente relatdério descritivo, os termos "composigao
farmacéutica" e "medicamento" sdo usados

intercambiavelmente.

Em algumas concretizagdes, as composig¢des da invengao

compreendem uma quantidade eficaz de um composto de Fdérmula
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(1), como descrito acima, de preferéncia, dcido 1,3-
propanodissulfdénico ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
do mesmo, e, mais particularmente, sal sbédico de acido 1,3-

propanodissulfdnico.

Conseqientemente, em outra concretizagdo, a presente
invengao se refere a composicdes farmacéuticas
compreendendo quantidades eficazes de um ou mais compostos
de acordo com a Férmula (1) no presente relatédrio
descritivo e um veiculo farmaceuticamente aceitédvel, bem
como métodos de uso e de manufatura dessas composigdes

farmacéuticas.

Como usado no presente relatério descritivo, o termo
"composicdo farmacéutica" se refere a pelo menos um
composto e pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, com o qual o composto € administrado a um

individuo.

"Veiculo farmaceuticamente aceitavel"” se refere a um
diluente, adjuvante, excipiente ou portador, com o qual um
composto é administrado. 0 termo "farmaceuticamente
aceitavel” se refere a .drogas, medicamentos, ingredientes
inertes, etc., que o termo descreve, adequado para uso em
contato com ©s tecidos de seres humanos e animais
inferiores sem toxicidade, incompatibilidade,
instabilidade, irritacdo, resposta alérgica e assemelhados
indevidos, comensurado com uma razdo beneficio / risco

razoavel. Refere-se, de preferéncia, a um composto ou
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composigcdo que é aprovado ou aprovavel por uma agéncia
reguladora do governo federal ou estadual ou listado na
Farmacopéia Norte—-Americana ou outras farmacopéias
geralmente reconhecidas, para uso em animais e, mais

particularmente, em seres humanos.

Como usado no presente relatério descritivo, o termo
"quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantidade
de composto que, quando administrada a um individuo, para
tratamento ou prevengdo de uma doenga, € suficiente para
promover tal tratamento ou prevengdo da doenga. Como
indicado acima, a "quantidade terapeuticamente eficaz" vai
variar, dependendo do composto, da doenga e da sua
gravidade, e da idade, peso, etc. do individuo carente de

tratamento.

Os compostos da invengdo podem ser formulados antes da
administracdo em composig¢des farmacéuticas, usando as
técnicas e os procedimentos disponiveis (por exemplo, o
pedido de patente U.S. 2006/0252829, que é incorporado no
presente relatdério descritivo por referéncia). Por exemplo,

as composicgdes farmacéuticas sdo formuladas para uma

administracdo adequada (oralmente, parenteralmente - IV,
IM, depo-1IM, SC e depo-SC , sublingualmente,
intranasalmente - inalacdo, intratecalmente, topicamente ou

retalmente) . Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis
adequados incluem, sem limitag¢do, qualquer portador ou
diluente farmacéutico nd&o imunogénico, adequado para rotas

de administracgao oral, parenteral, nasal, mucosal,
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transdérmica, toépica, intratecal, retal, intravascular -
IV, intra-arterial - IA, intramuscular - IM, e subcutdnea -
SC), tal como solucdo salina de tampdo de fosfato (PBS).
Também, a presente invengdo inclui esses compostos que
tenham sido liofilizado e que podem ser reconstituidos,
para formar formulagdes farmaceuticamente aceitaveis para
administracdo, como por injecdo intravenosa, intramuscular
ou subcutdnea. A administracdo pode ser também intradérmica

ou transdérmica.

O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersao
contendo, por exemplo, &agua, etanol, poliol (por exemplo,
glicerol, glicol propilénico, e poli (glicol etilénico)
liquido, e assemelhados), suas misturas adequadas, e Oleos
vegetais. A fluidez adequada pode ser mantida, por exemplo,
por uso de um revestimento, tal como lecitina, por
manutencdo do tamanho de particula necessdrio, no caso de
dispersdo e por uso de tensoativos. A prevengao da agao de
microorganismos pode ser alcangada por varios agentes
antibacterianos e antifingicos, por exemplo, parabens,
clorobutanol, fenol, acido ascérbico, timerosal e
assemelhados. Em muitos <casos, agentes 1isotdnicos sao
incluidos, por exemplo, acgucares, cloreto de sdédio, ou
polidlcoois, tais como manitol e sorbitol, na composigdo. A
absorcdao prolongada das composigdes injetaveis pode ser
realizada por inclusdo na composigdo de um agente, que
retarda a absorcdo, por exemplo, monoestearato de aluminio

ou gelatina.
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De preferéncia, o ou os compostos da inveng¢do podem
ser administrados oralmente. As formulagdes da presente
invencdo incluem aquelas adequadas para administragdo oral.
As formulagdes podem ser apresentadas convenientemente em
forma de dosagem unitdria e podem ser preparadas por
quaisquer métodos bem conhecidos na técnica de farmacia. Os
métodos de preparacdo dessas formulagdes ou composigdes
incluem a etapa de colocar em associagdo um composto da
presente invencgao com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel (por exemplo, um diluente inerte ou um portador
comestivel assimilavel), e, opcionalmente, um ou mais
ingredientes auxiliares. Em geral, as formulagdes sao
preparadas por colocagdo em contato, de forma uniforme e
intima, um composto da presente invengao com portadores
liquidos, ou portadores sdélidos finamente divididos, ou
ambos, e depois, se necessario, moldagem do produto. A
quantidade do agente terapéutico nessas composicdes
terapeuticamente uUteis é tal que uma dosagem adequada vai

ser obtida.

As formulacdes da invencao, adequadas para
administracdo oral, podem ser na forma de capsulas (por
exemplo, capsula de gelatina de crosta macia ou dura),
capsulas em forma de selo, pilulas, tabletes, losangos,
pdés, granulos, pelotas, drageas, por exemplo, revestidos
(por exemplo, revestidos entericamente) ou ndo revestidos,
ou como uma solug¢do ou suspensao em um liquido aquoso ou
ndo aquoso, ou como uma emulsdo de dleo-em-agua ou de agua-

em~-dleo, ou como um elixir ou xarope, ou como pastilhas
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(usando uma base inerte, tais como gelatina e glicerina, ou
sacarose e acacia) ou como solugdes de higiene bucal e
assemelhados, todos contendo uma quantidade predeterminada
de um composto da presente invengdo, como um ingrediente
ativo. Um composto da presente invengdo pode ser também
administrado como um bolo, eletudrio ou pasta, ou
incorporado diretamente na dieta do individuo. Além do
mais, em certas concretizacdes, essas pelotas podem ser
formuladas para: (a) proporcionar uma liberacgéo de
medicamento instantdnea ou réapida (isto é, sem qualquer
revestimento sobre elas); (b) serem revestidas, por
exemplo, para proporcionar uma liberacdo de medicamento
constante com o tempo; ou (c) serem revestidas com um
revestimento entérico para melhor tolerabilidade

gastrointestinal.

Em formas de dosagem sdlidas da presente invencao para
administracdo oral, o ingrediente ativo é misturado com um
ou mais portadores farmaceuticamente aceitaveis, tal como
citrato de sédio ou fosfato dicalcico, ou quaisquer dos
seguintes: enchimentos ou extensores, tais como amidos,
lactose, sacarose, glicose, manitol ou acido silicico;
aglutinantes, tais como, por exemplo, carboximetilcelulose,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose ou
acéacia; umectantes, tais como glicerol; agentes
desintegradores, tais como agar-agar, carbonato de céalcio,
amido de Dbatata ou tapioca, dcido alginico, certos
silicatos, e carbonato de sdédio; agentes retardadores de

solucdo, tal como parafina; aceleradores de absorgdo, tais
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como compostos de aménio gquaternario; agentes de
molhamento, tais como, por exemplo, 4&lcool cetilico e
monoestearato de glicerol absorventes, tais como caulim e
argila de Dbentonita; lubrificantes, tais como talco,
estearato de calcio, estearato de magnésio, poli (glicdis
etilénicos) sélidos, laurilsulfato de sbédio, e suas
misturas; e agentes colorantes. No caso de capsulas,
tabletes e pilulas, as composigdes farmacéuticas também
podem compreender agentes de tamponamento. As composicgdes
sélidas de um tipo similar também podem ser empregadas como
enchimentos em capsulas de gelatina de enchimento macias e
duras, usando excipientes como ag¢ucares de lactose ou
leite, bem como poli (glicdéis etilénicos) de alto peso

molecular e assemelhados.

As composigdes perorais incluem, tipicamente, solugdes
sélidas, emulsdes, suspensdes e assemelhados. Os veiculos
farmaceuticamente aceitédveis adequados para a preparagao
dessas composicgdes s&o bem conhecidos na técnica. Os
componentes tipicos dos portadores para Xxaropes, elixires,

emulsdes e suspensdes incluem etanol, glicerol, glicol

propilénico, poli (glicol etilénico), sacarose liquida,
sorbitol e aqgua. Para uma suspensao, 0os agentes de
suspensao tipicos incluem ) metilcelulose,

carboximetilcelulose sdbédica, tragacanta, e alginato de
sédio; os agentes de molhamento tipicos incluem lecitina e
polissorbato 80; e os preservativos tipicos incluem
metilparaben e benzoato de sdédio. As composigdes liquidas

perorais também podem conter um ou mais componentes, tais
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como adocgantes, agentes aromatizantes e colorantes, como

descritos acima.

As composigdes farmacéuticas adequadas para uso
injetavel incluem solucdes aquosas estéreis (que séo
soluveis em A&gua) ou dispersdes e pds estéreis para a
preparagao extemporéanea de solugdes ou dispersdes
injetaveis estéreis. Em todos os casos, a composicdo deve
ser estéril e deve ser fluida ao ponto que exista uma facil
capacidade de aplicagdo com seringa. Deve ser estavel sob
as condigcdes de manufatura e armazenamento e devem ser
preservadas contra a agdo contaminante de microorganismos,
tais como bactérias e fungos. As solugdes injetaveis
estéreis podem ser preparadas por incorporacdaoc do agente
terapéutico na quantidade necessaria em um solvente
adequado, com um ou uma combinagdo de ingredientes
enumerados acima, se necessario, seguida por esterilizacgao
por filtracgdo. Geralmente, as dispersdes sdao preparadas por
incorporagdo do agente terapéutico em um veiculo estéril,
que contém um meio de dispersdo basico e os outros
ingredientes necessarios daqueles enumerados acima. No caso
de pds estéreis para a preparagdo de solugdes injetaveis
estéreis, os métodos de preparagdo sdo secagem a VAacuo e
secagem por congelamento, que produzem um pé do ingrediente
ativo (isto &, o agente terapéutico) mais qgualquer
ingrediente desejado adicional de uma solugdo filtrada

estéril dele.
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As formulacdes farmacéuticas sao também
proporcionadas, que s&o adequadas para administragdo como
um aerossol, por inalacdo. Essas formulagdes compreendem
uma solucdo ou suspensdo do composto desejado de qualquer
férmula da presente invencgao, ou uma pluralidade de
particulas sdélidas desse ou desses compostos. A formulacgdo
desejada pode ser colocada em uma pequena cdmara e
nebulizada. A nebulizacdo pode ser feita por ar comprimido
ou por energia ultra-sénica, para formar uma pluralidade de
goticulas liquidas ou particulas sdélidas, compreendendo os
agentes ou sais. As goticulas liquidas ou as particulas
sélidas devem ter um tamanho de particula na faixa de cerca
de 0,5 a cerca de 5 microns. As particulas sdélidas podem
ser obtidas por processamento do agente sélido de gqualquer
férmula descrita no presente relatdédrio descritivo, ou um
sal dele, de qualquer modo adequado conhecido na técnica,
tal como por trituracdo. O tamanho das particulas sdélidas
ou goticulas vai ser, por exemplo, de cerca de 1 a cerca de
2 microns. Nesse aspecto, os nebulizadores comerciais sé&o

disponiveis para atingir esse objetivo.

Uma formulagéo farmacéutica, adeguada para
administragao como um aerossol, pode ser na forma de um
liquido, a formulagdo vai compreender um agente soluvel em
dgua de gqualquer férmula descrita no presente relatédrio
descritivo, ou um sal dele, em um portador, que compreende
dgua. Um tensoativo pode estar presente, que baixa a tenséao

superficial da formulagdo, de um modo suficiente para
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resultar na formacdo de goticulas dentro da faixa de

tamanhos desejada, quando submetida a nebulizacgéao.

As composicgdes desta invencao também podem ser
administradas topicamente a um individuo, por exemplo, por
deposicdo direta ou espalhamento da composigcdo no tecido
epidérmico ou epitelial do individuo, ou transdermicamente
por meio de um "emplastro". Essas composig¢des incluem, por
exemplo, log¢des, cremes, solugdes, géis e sdbélidos. Essas
composigdes tépicas podem compreender uma quantidade
eficaz, usualmente pelo menos cerca de 0,1%, ou ainda de
cerca de 1 a cerca de 5% de um agente da invengdo. Os
portadores adequados para administragdo tépica se mantém,
tipicamente, em lugar da pele como um filme continuo, e
apresentam uma resisténcia para serem removidos por
perspiracdo ou imersdo em agua. Geralmente, o portador é de
natureza orgédnica e capaz de ter disperso ou dissolvido
nele o agente terapéutico. O portador pode incluir
emolientes, emulsificadores, agentes de espessura,

solventes e assemelhados farmaceuticamente aceitaveis.

Outras composigdes Uteis para obter uma transferéncia
sistémica dos agentes alvo incluem as formas de dosagem
sublingual, bucal e nasal. Essas composig¢des compreendemn,
tipicamente, uma ou mais das substdncias de enchimento,
tais como sacarose, sorbitol e manitol; e aglutinantes,
tais como acacia, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose. Agentes

deslizantes, lubrificantes, adogantes, colorantes,
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antioxidantes e aromatizantes, descritos acima, também

podem ser incluidos. O ou os compostos da invengdo também

podem ser administrados parenteralmente,
intraperitonealmente, intra-espinhalmente ou
intracerebralmente. Para essas composicdes, o ou os

compostos da invengdo podem ser preparados em glicercl,
poli (glicdéis etilénicos) liquidos, e suas misturas, e em
6leos. Sob as condicgdes usuais de armazenamento e uso,
essas preparagdes podem conter um preservativo, para

impedir o crescimento de microorganismos.

Para administrar o ou os compostos da invengao por
administracdo diferente da parenteral, pode ser util
revestir o ou os compostos da invengdo com, ©ou CO-
administrar o ou os compostos da invengdo, com um material
para impedir a sua desativagado. Por exemplo, o ou os
compostos da invencdo podem ser administrados a um
individuo em um portador adequado, por exemplo, lipossomos,
ou um diluente. Os diluentes farmaceuticamente aceitaveis
incluem soluc¢des salinas e tampdes aquosas. Os lipossomos
incluem emulsdes CGF de agua-em-94leo, bem como os

lipossomos convencionais.

As composicdes farmacéuticas. de acordo com a invengédo
também podem ser revestidas por métodos convéncionais,
tipicamente com revestimentos dependentes de pH ou tempo,
de modo que o ou os compostos da invengdo sejam liberados
nas vizinhangas do local desejado, ou em varias vezes para

estender a agao desejada. Essas formas de dosagem incluem
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tipicamente, mas ndo sdo limitadas a, um ou mais de acetato
/ ftalato de celulose, poli (acetato / ftalato de vinila),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, etilcelulose, ceras

e goma-laca.

Dosagem

Deve-se entender que as doses adequadas vado depender
de varios fatores dentro do conhecimento de médicos,
veterindrios ou pesquisadores versados na técnica. A ou as
doses do ou dos compostos da invengdo vao variar,
dependendo, por exemplo, de varios fatores, incluindo a
atividade do agente especifico empregado, da idade, do peso
corpéreo, da saude geral, do sexo e da dieta do individuo,
do momento de administracdo, da rota de administracgdo, da
taxa de excrecdo, e de qualquer combinagido de medicamentos,
se aplicavel, cujo efeito o clinico deseja que tenha no

individuo, e das propriedades dos compostos (por exemplo,

biodisponibilidade, estabilidade, poténcia, toxicidade,
etc.). Essas doses adequadas podem ser determinadas por uso
de quaisquer ensaios disponiveis, incluindo os ensaios

descritos no presente relatdédrio descritivo. Quando um ou
mais dos compostos da invengdo vdo ser administrados a
seres humanos, um médico pode prescrever, por exemplo,
inicialmente, uma dose relativamente baixa, aumentando-a
subsegientemente, até que uma resposta adequada seja

obtida.
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Por exemplo, a quantidade terapeuticamente eficaz do
compcsto de Fdérmula (I) pode ser entre 100 e 4.000 mg por
dia. Os gompostos da invencdo podem ser manufaturados em
tabletes, pilulas ou céapsulas, com dosagens de 200 mg, 400
mg ou 800 mg, ou 1.200 mg, ou 1.800 mg, ou 2.400 mg do
composto da invengao. Em algumas concretizagodes, uma
quantidade terapeuticamente eficaz pode ser 400 mg BID, 800
mg BID, 1.200 mg, 1.600 mg, 2.400 mg ou 3.600 mg BID. BID
significa duas vezes por dia. Em algumas concretizagdes,
uma quantidade terapeuticamente eficaz tem por objetivo
obter niveis no soro em pacientes humanos correspondentes a

pelo menos 1, 5, 10, 25, 50, 75 ou 100 pm/mL.

As proporcdes exemplificativas incluem quantidades em
miligramas ou microgramas do composto por quilograma de
peso do individuo ou da amostra (por exemplo, cerca de 1
miligrama por quilograma a cerca de 200 miligramas por
quilograma, cerca de 5 miligramas por quilograma a cerca de
100 miligramas por quilograma, cerca de 10 miligramas a
cerca de 50 miligramas por quilograma) . As doses
exemplificativas adicionais incluem as doses de cerca de 1
a cerca de 500 mg, ou cerca de 5 a cerca de 300 mg, ou
cerca de 10 a cerca de 200 mg por dia, duas ou trés vezes
por dia, ou em quantidades mais baixas ou mais altas. Para
comparacgdo, as doses exemplificativas para Eprodisate (sal
sbédico de &acido 1,3-propanodissulfédnico) para o tratamento
de amiloidose AA é de cerca de 400 mg, 800 mg ou 1.200 mg
BID (duas vezes por dia), com base na depuracdo de

creatinina do individuo. Consultar também o pedido de
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patente U.S. 2006/0252829, que é incorporada no presente

relatério descritivo por referéncia.

Geralmente, é vantajoso formular composigdes
parenterais em forma de dosagem unitaria, para facilidade
de administracdo e uniformidade da dosagem. O termo "forma
de dosagem unitaria" se refere a uma unidade fisicamente
distinta, adequada como dosagens unitarias para individuos
humanos e outros mamiferos, cada unidade contendo uma
quantidade predeterminada de material ativo, calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado, em associacdao com
um veiculo farmacéutico adequado. Em uma concretizagdo, as
composic¢cdes de acordo com a invengdo sdo formuladas em uma
forma de dosagem unitaria, cada dosagem contendo de cerca
de 100 a cerca de 2.000 mg, particularmente, de cerca de
200 a cerca de 1.000 mg, especialmente, cerca de 400 a
cerca de 800 mg do composto de acordo com a invengao.
Consultar também o pedido de patente publicado U.S.
2006/02522829, que é incorporado no presente relatdrio
descritivo por referéncia. A especificag¢do para as formas
de dosagem unitdria da invengdo pode variar e é ditada por,
e diretamente dependente de: (a) as caracteristicas unicas
do agente terapéutico e o efeito terapéutico particular a
ser obtido; e (b) as limitag¢des inerentes na técnica de
mistura desse agente terapéutico, para o tratamento de

deposigdo de amildéide em individuos.

A administracdo dos compostos e das composigdes da

presente invencdo em um individuo a ser tratado podem ser
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conduzidas por uso de procedimentos conhecidos, em dosagens
e por periodos de tempo eficazes para obter propdésitos
desejados (por exemplo, prevengao ou tratamento de
nefropatia, aperfeigoamento de funcdo renal em geral, e/ou
prevencdo e/ou tratamento de uma condigdo associada com
lipidios no sangue, etc.). Os regimes de dosagens podem ser
ajustados para proporcionar a resposta terapéutica Otima.
Por exemplo, varias doses divididas podem ser administradas
diariamente, ou a dose pode ser proporcionalmente reduzida,

como indicado pelas exigéncias da situacdo terapéutica.

Em uma concretizacdo, o ou os compostos da invengado
sdo administrados - a uma dosagem terapeuticamente eficaz,
suficiente para, positivamente, afetar, impactar e/ou
modificar um parametro de funcgao renal, tais como
albumintria, proteinuria, . depuracdo de creatinina e
depuragdo de uréia. Em outra concretizagdo, © ou oS
compostos da invengdo sdo administrados a wuma dosagem
terapeuticamente eficaz, para, positivamente, afetar,
impactar e/ou modificar os niveis e/ou as razdes no sangue
circulante de trigliceridios, colesterol, colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDLC), colesterol de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDLC), colesterol
de lipoproteina de densidade baixa (LDLC), colesterol de
lipoproteina de densidade intermediaria, lipoproteina de
baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade

(HDL), e acidos graxos livres.
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Quando da referéncia a um efeito, impacto e/ou
modificacdo positivo de um parémetro de fung¢do renal ou de
niveis no sangue circulante, "terapeuticamente eficaz" se
refere a uma modificacgao (por exemplo, retardo da
diminuicdo de funcdo renal, abaixamento dos niveis de
lipidios nocivos circulantes), por exemplo, de pelo menos
cerca de 5%, ou de pelo menos cerca de 10%, ou de pelo
menos cerca de 20%, ou de pelo menos cerca de 40%, ou de
pelo menos cerca de 50%, ou de pelo menos cerca de 60%, ou
de pelo menos cerca de 75%, ou ainda de pelo menos cerca de

100%, ou mais em relacdo aos individuos ndo tratados.

Co-administracao

O método de tratamento da presente invengdo também
pode incluir a co-administragdo do pelo menos um composto
de acordo com a invencéao, por exemplo, acido 1,3-
propanodissulfénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, Jjuntamente com a administragao de outro agente

terapeuticamente eficaz, para a prevengao ou tratamento de
um distirbio ou complicacdo renal, nefropatia (por exemplo,
nefropatia diabética), diabete, dislipidemia, hipertensao

e/ou obesidade) .

Em uma concretizacdo, o ou os compostos da invengao
sdo usados em combinacdo com pelo menos um outro composto
conhecido, que estd sendo atualmente usado ou esta em
desenvolvimento para prevenir ou tratar diabete. Os

exemplos desses compostos conhecidos incluem, mas ndo sao
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limitados a, medicamentos antidiabéticos comuns, tais como
sulfoniluréias (por exemplo, glicazida, glipizida),
metformina, glitazonas (por exemplo, rosiglutazona,
pioglitazona), agentes de liberagdo de glicose prandiais

(por exemplo, repaglinida, nateglinida) e acarbose.

Em uma concretizacdo, o ou os compostos da invencdo
sdo usados em combinacdo com pelo menos um outro composto
conhecido, que estd sendo atualmente usado ou esta em
desenvolvimento para prevenir ou tratar distirbio renal,
tal como nefropatia, ou um distdirbio ou complicagéao
associado. Os exemplos desses compostos conhecidos incluem,

mas ndo sao limitados a: medicamentos inibidores ACE (por

exemplo, captopril (Capoten®), enalapril (Innovace®),
fosinopril (Staril®), lisinopril (Zestril®), perindopril
(Coversyl®), quinapril (Accupro®), trandanalopril

(Gopten®), lotensin, moexipril, ramipril); bloqueadores
RAS; bloqueadores de receptores de angiotensina (ARBs) (por
exemplo, Olmesartan, Irbesartan, Losartan, Valsartan,
candesartan, eprosartan, telmisartan, etc.); inibidores de
cinases de proteinas C (PKC) (por exemplo, ruboxistaurin);
inibidores de rotas dependentes de AGE (por exemplo,
aminoguanidina, ALT-946, pirodoxamina (pirododorin), OPB-
9295, alagebrium);, agentes antiinflamatérios (por exemplo,
inibidores de ciclooxigenase-2, micofenolalto de mofetila,
mizoribina, pentoxifilina), GAGs (por exemplo, sulodexida
(U.S. 5.496.807)); piridoxamina (U.S. 7.030.146);
antagonistas de endotelina (por exemplo, SPP 301y,

inibidores COX-2, antagonistas PPAR-y e outros compostos
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como amifostina (usada para nefropatia de cisplatina),
captopril (usado para nefropatia diabética), ciclofosfamida
(usada para nefropatia membranosa idiopatica), tiossulfato
de sdédio (usado para nefropatia de cisplatina), tranilast,
etc. (Williams e Tuttle (2005), Advances in Chronic Kidney
Disease, 12 (2):212-222; Giunti et al. (2006), Minerva

Medica, 97:241-62).

Adicionalmente, os métodos da invencdo podem também
incluir a co-administracdo de pelo menos um outro agente
terapéutico de outra doenga, direta ou indiretamente
relacionado a diabete e/ou outras complicacgdes de
disturbios renais, incluindo, mas ndo limitados a:
dislipidemia, hipertenséao, obesidade, nefropatia e/ou
retinopatia, etc. Outros exemplos de agentes, que podem ser
co~administrados com o ou os compostos de acordo com a
invencéo sao os corticosterdides, medicacgdes
imunossupressivas; antibidéticos; medicacdes ahti—
hipertensas e diuréticas (talis como os inibidores ACE),
agentes de reducao de lipidios tais como resina
seqliestrantes da bile, colestiramina, colestipol, 4&cido
nicotinico e, mais particularmente, medicamentos e
medicag¢des usados para reduzir os niveis de colesterol e
trigliceridios (por exemplo, - fibratos (por exemplo,

Gemfibrozil®) e inibidores HMG-CoA tais como Lovastatin®,

Atorvastatin®, Fluvastatin®, Lescol®, Lipitor®, Mevacor®,

Pravachol®, Pravastatin®, Simvastatin®, Zocor®,

Cerivastatin®, etc.); compostos que 1inibem a absorcgéao



15

® 2

25

55/70

intestinal de 1lipidios (por exemplo, ezetiminda); &acido

nicotinico; e vitamina D.

Portanto, um aspecto adicional da invencdo se refere a
métodos de tratamento terapéutico concomitante de um
individuo, compreendendo a administragdo a um individuo
carente dele de uma quantidade eficaz de um primeiro agente
e um segundo agente, em que o dito agente & como definido
na Férmula (I), e o segundo agente é para a prevengao ou
tratamento de disturbios renais, nefropatias, nefropatia
diabética, diabete, hipertensao, hiperlipidemia ou

obesidade.

A invencdo também se refere ao uso de pelo menos um
primeiro agente, como definido na Férmula (I), e pelo menos
segundo agente selecionado dos compostos para a prevengao
ou tratamento de disturbios renais, nefropatias, nefropatia
diabética, diabete, hipertenséo, hiperlipidemia ou
obesidade, para a manufatura de um medicamento ou um kit de
medicamentos para o tratamento terapéutico concomitante ou
a profilaxia de distarbios renais, nefropatias, nefropatia
diabética, diabete, hipertensao, hiperlipidemia ou

obesidade.

Como usado no presente relatdério descritivo, o termo
"concomitante", como na expressdo '"tratamento terapéutico
concomitante"” inclui a administragdo de um primeiro agente,
na presenca de um segundo agente. Um tratamento terapéutico

concomitante inclui métodos nos quais os primeiro, segundo,
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terceiro ou agentes adicionais sd&o co-administrados. Um
método de tratamento terapéutico concomitante também inclui
métodos nos quais o primeiro ou agentes adicionais sé&o
administrados na presenga de um segundo ou agentes
adicionais, em que o segundo ou agentes adicionais podem
ter sido, por exemplo, previamente administrados. Um método
de tratamento terapéutico concomitante pode ser executado
escalonadamente por diferentes participantes. Por exemplo,
um participante pode administrar a um individuo um primeiro
agente, e um segundo participante pode administrar ao
individuo um segundo agente, e as etapas de administracéao
podem ser executadas ao mesmo tempo, Ou guase que ao mesmo
tempo, ou em tempos distantes, desde que o primeiro agente
(e/ou agentes adicionais) sejam administrados
posteriormente, na presenga do segundo agente (e/ou de
agentes adicionais). O participante e o individuo podem ser
os.mesmos (por exemplo, um ser humano). De preferéncia, o
primeiro agente é A&acido 1,3-propanodissulfdénico ou um sal
farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, por exemplo, um sal
dissdédico. O segundo agente pode ser selecionado da lista

de compostos apresentada acima.

Conseqguentemente, a invengdo também proporciona um
método para prevenir, reduzir ou eliminar u