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(57) Resumo: COMBINAGAO DE COMPOSTOS ORGANICOS. A
presente invengdo refere-se a uma combinagdo, tal como uma
preparagdo combinada ou uma composi¢do farmacéutica,
respectivamente compreendendo um inibidor de renina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico selecionado do grupo que consiste em (a) um agente

ou, em cada caso, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMBINA-
CAO DE COMPOSTOS ORGANICOS".
Antecedentes e Técnica Anterior Correlata

Disturbios do metabolismo lipidico, ou dislipidemias, incluem va-
rias condi¢cdes caracterizadasv por concentragcdes anormais de um ou mais
lipidios (isto €&, colesterol e trigli_cerideoS), e/ou apolipoproteinas (isto €, apo- .
lipoproteinas A, B, C e E), e/ou lipoproteinas (isto €, os complexos macromo-
leculares formados pelo lipidio e pela apolipoproteina que permitem que os
lipidios circulem no sangue, tais como LDL, VLDL e IDL).

A hiperlipidemia é associada a niveis anormalmente altos de li- .
pidios, colesterol LDL e VLDL, e/ou triglicerideos. O co_lestérol é principal-v
mente transportado em lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e este com-
ponente é comumente conhecido como o "mau" colesterol porque foi mos-
trado que elevagdes no colesterol LDL estdo estreitamente correlacionadas
com o risco de doenga cardiaca coronariana. Um componente secundario do
colesterol é transportado nas lipoproteinas de alta densidade e é comumente
conhecido como o "bom" colesterol. De fato, é conhecido que a principal
funcdo do HDL é aceitar o colesterol depositado na parede érterial e trans-
porta-lo de volta ao figado para ser descartado através do intestino. Embora
seja desejavel diminuir os niveis elevados do colesterol LDL, também é de-
sejavel aumentar os niveis do colesterol HDL. De um modo geraI‘, foi verifi-
cado que niveis aumentados de HDL estdo associados a um menor risco de
doenca cardiaca coronariana (CW)). Vide, por exemplo, Gordon, et al., Am.
J. Med., 62, 707-714 (1977); Stampfer, et al., N. England J. Med., 325, 373
381 (1991); e Kannel, et al., Ann. Internal Med., 90, 85-91 (1979). Um exem-
plo de um agente aumentador de HDL é o 4cido nicotinico, um farmaco com
utilidade limite porque as doses que conseguem aumentar o HDL 80 asso-
ciadas a efeitos indesejaveis, tais como rubor.

As dislipidemias foram originalmente classificadas por Fredrick-
son segundo a combinagdo de alteragdes mencionadas acima. A classifica-
cdo de Fredrickson inclui 6 fendtipos (isto é, |, lla, llb, lll, IV e V) com o mais
comum sendo a hiperéolesterolemia isolada (ou tipo lla) que normalmente é
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acompanhada de concentragdes elevadas de colesterol total e de colesterol
LDL. O tratamento inicial pa‘ra hipercolesterolemia normalmente procura evi-
tar fatores de risco tais como obesidade, e modificar a dieta para uma dieta
com baixo teor de gorduras e colesterol, associada a exercicios fisicos apro-
priados, seguida de terapia medicamentosa quando o objetivo de reduzir o
LDL nao é atingido apenas por dieta e exercicios.

Uma segunda forma comum de dislipidemia é a hipérlipidemia
mista ou combinada ou tipo llb e Ill da classificagdo de Fredrickson. Esta
dislipidemia geralmente é predominante em pacientes com diabetes tipo 2,
obesidade e sindrome metabdlica. Nesta dislipidemia ocorrem modestas
elevacdes do colesterol LDL, acompanhadas de elevagbes mais pronuncia-.
das de particulas pequenas e densas do colesterol LDL, de VLDL e/ou de
IDL (isto &, lipoproteinas ricas em triglicerideos), e de triglicerideos totais.
Além disso, as concentragdes de HDL geralmente séo baixas.

O risco de aterosclerose e de doenga da artéria corondria ou da
artéria carétida, e portanto o risco de ter um ataque cardiaco ou acidente
vascular cerebral, aumenta a medida em que o nivel de colesterol total au-
menta. Aterosclerose refere-se a uma doenga na qual a parede de uma arté-
ria fica mais grossa e menos elastica. Na aterosclerose, matéria gordurosa
se acumula sob o revestimento interno da parede arterial. A aterosclerose
pode afetar as artérias do cérebro, coragao, rins, de outros 6rgdos vitais, e
dos bragos e pernas. Quando a aterosclerose se desenvolve nas artérias
que suprem o cérebro (artérias carétidas), pode ocorrer um acidente vascu-
lar cerebral; quando ele se desenvolve nas artérias que suprem 0 corag¢ao
(artérias coronarias), pode ocorrer um ataque cardiaco. As artérias afetadas
com aterosclerose perdem sua elasticidade, e a medida em que os ateromas
(espessamento desigual no revestimento interno da artéria) crescem, as ar-
térias estreitam. Com o tempo, os ateromas juntam depdsitos de célcio, po-
dem ficar frageis, e podem romper. O sangue pode entdao penetrar em um
ateroma rompido, dilatando o mesmo, de modo que ela estreita a artéria ain-
da mais. Um ateroma rompido também pode transbordar seu conteudo gor-
duroso e desencadear a formagdo de um codgulo sangiiineo (trombo). O
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coagulo pode ainda estreitar ou até mesmo obstruir a artéria, ou pode se
soltar e flutuar para baixo onde ird causar uma obstrugéo (embolia).

As causas de niveis alto de colesterol incluem uma dieta alta em
gorduras saturadas e colesterol; cirrose, diabetes mal controlada, glandula
tiredide subativa, glandula pituitaria hiperativa, insuficiéncia renal, porfiria, e
hereditariedade. As causas de niveis alto de triglicerideos incluem excesso
de calorias na dieta, diabetes descontrolado severo, insuficiéncia renal, abu-
so agudo de alcool, certos farmacos, e hereditariedade.

Obesidade é um dos fatores que contribuem para niveis altos de
certos lipidios, tais como VLDL e LDL, e como conseqiéncia, o tratamento
inicial para pacientes com excesso de peso com niveis altos de colesterol ou
triglicerideos é perder peso. Os niveis de matéria gordurosa tal como coles-
terol e triglicerideos também podem ser controlados com uma variedade de
farmacos. Inibidores de hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase |
blogueiam a sintese do colesterol e melhoram a remogé&o de lipoproteinas de
baixa densidade da corrente sanglinea.

Obesidade é uma condigdo comum e crénica cujo predominio
vem aumentando constantemente nos paises desenvolvidos. Embora as
vias moleculares que regulam o equilibrio energético estejam comegando a
ser esclarecidas, as causas da obesidade ainda continuam sem definigao.
Em parte, isto reflete o fato de que a obesidade constitui um grupo hetero-
géneo de disturbios. Em um nivel, a patofisiologia da obesidade parece sim-
ples: um excesso crénico de ingestdo de nutrientes em relagdo ao nivel de
gasto de energia. No entanto, devido & complexidade dos sistemas neuro-
enddcrino e metabdlico que regulam a ingestdo, o armazenamento, e 0 gas-
to de energia, tem sido dificil quantificar todos os parametros relevantes (por
exemplo, ingestdo de alimentos e gasto de energia) ao longo do tempo em
seres humanos. A obesidade contribui para um grande nimero de proble-
mas de saude, que incluem diabetes melito tipo 2, hipertensao, insuficiéncia
cardiaca congestiva, disturbios lipidicos, artrite, e alguns canceres. A obesi-
dade e condigdes associadas contribuem para quase 300.000 mortes
por ano nos Estados Unidos. Infelizmente, a obesidade ainda n&o esta eluci-
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dada.

A obesidade é ifnportante como um fator de risco da manifesta-
cdo de doencas representadas por doencgas geriatricas do ponto de vista
higiénico e cosmético. As influéncias nocivas da obesidade foram reconheci-
das ha muito tempo nos pafses desenvolvidos. Os agentes para prevenir
e/ou tratar obesidade que foram desenvolvidos até hoje apresentam efeitos .
colaterais ou produzem efeitos insatisfatérios. Apesar dos beneficios a curto
prazo, a perda de peso induzida por medicamento géralmente € associada
ao efeito ricochete de ganho de peso depois de interrompido o uso do far-
maco, aos efeitos colaterais dos medicamentos, e ao potencial para abuso .
de farmacos. Dada a necessidade de terapias eficazes, foram avaliados mui-‘
tos compostos e combinagdes possiveis. Por exemplo quando fenfluramina
foi administrada junto com fentermina, como "fen-phen”, a combinagao foi
amplamente usada com base em experiéncias controladas que demonstra-
ram uma eficacia modesta porém nitida. No entanto, o risco de hipertenséo
pulmonar primaria aumentou até 20 vezes em associagdo com este trata-
mento. O FDA suspendeu a aprovagdo da combinagéo fen-phen em 1997
quando relatérios sugeriram uma relagdo com doenga cardiaca valvular di-
reita e esquerda.

Ainda hé necessidade de combinagdes antidislipidémicas e anti-
obesidade mais eficazes com menos efeitos colaterais ou com nehhum efei-
to colateral tais como os aqui descrito e toxicidade mais baixa. |

‘Além da predisposigao genética, obesidade e dislipidemia sao os
fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de disturbios car-
diovasculares. Uma redugdo de peso mesmo modesta pode melhorar por |
exemplo o controle da pressé@o sangliinea em pessoas com excesso de pe-
so. Portanto, ha ainda a necessidade de uma combinagéo que também seja
eficaz para tratar ou prevenir certos disturbios cardiovasculares com menos
efeitos colaterais ou com nenhum efeito colateral tais como os aqui descritos
por exemplo ganho de peso e toxicidade mais baixa.

Particularmente, sdo necessarias novas combinagoes para o tra-

tamento e/ou a prevengdo de disturbios cardiovasculares, dislipidemia ou
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obesidade e que apresentem ainda efeitos benéficos sobre doengas e con-
digdes associadas a disturbios cardiovasculares, dislipidemia ou obesidade.

A pressao sanguinea alta fica mais dificil de tratar quando os pa-
cientes apresentam co-morbidades adicionais tais como diabetes, obesida-
de, dislipidemia ou alteragdes metabdlicas. Para atingir o objetivo de presséo
sanglinea normal em pacientes com fatores ou chdigées de risco coexis-
tentes, geralmente é requerida uma terapia multimedicamentosa. Se a pres-
sdo sanguinea ou outras co-morbidades forem modificadas de forma inade-
quada, o paciente corre maior risco de eventos adversos sérios tais como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e dano progressivo de or-
gaos. |

Além disso, embora o bloqueio do sistema renina angiotensina
(RAS), seja com o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ACEi‘) seja com bloqueadores de receptores de angiotensina (ARBs) tenha
se mostrado um meio muito eficaz de baixar a pressdo sanglinea elevada,
muitos pacientes, por exemplo, individuos obesos ou com excesso de peso
ou pacientes dislipidémico‘s, podem requerer intervengbes terapéuticas adi-
cionais para atingir as metas de presséo sanguinea alvo. Alem disso, paci-
entes obesos ou com excesso de peso ou pacientes dislipidémicos podem
precisar de tratamento com farmacos criados especificamente para inter-
romper as vias essenciaié que contribuem para fenétipo metabdlico.

Ha .um acumulo de evidéncias que de individuos obesos correm
um risco aumentado de doengas cardiovasculares e metabdlicas (Montani
JP, Antic V, Yang Z. Pathways from obesity to hypertension: from the pers-
pecti\)e of a vicious triangle. Internat J Obesity 26 (Suppl 2):528-S38, 2002).
Também, foi demonstrada uma forte correlagdo entre o peso corporal e a
pressdo sanguinea em humanos (Jones DW, Kim JS, Andrew ME, Kim SJ, |
Hong YP. Body mass index and blood pressure in Korean men and women: .
the Korean National Blood Pressure Survey. J Hypertens 12:1433-1437,
1994). Em estudos de curto prazo, foi mostrado que a perda de peso em
individuos humanos com excesso de peso ou obesos leva a uma redugéo na
pressdo sanguinea sistdlica e diastélica (Aucott L, Poobalan A, Smith WCS,
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Avenell A, Jung R, Broom J. Effects of weight loss in overweight/obese indi-
viduals and long-term hypeﬁension outcomes. Hypertension 45:1035-1041,
2005). Os mecanismos exatos que fundamentam esta relagdo nao séo co-
nhecidos, no entanto, foi mostrada uma nitida associa¢éo entre o ganho de

Apeso e a ativagao do sistema nenvoso simpatico (Masuo K, Mikami H, Ogiha-

ra T, Tuck ML. Weight gain-induced blood pressure elevation. Hypertension
35:1135-1140, 2000). A atividade simpatica aumentada resulta em vaso-
constriccdo e retencdo de sédio, dois fatores que contribuem diretamente

para um aumento na pressao sanglinea sistémica. Em um modelo animal

de obesidade induzida por dieta no cachorro, o ganho de peso resulta em . -

um aumento na pressdo sanglinea, na freqiéncia cardiaca, e na insulina
plasmatica (Hall JE, Brands MW, Dixon WN, Smith MJ Jr. Obesity-ihduced
hypertension. Renal function and systemic hemodynamics. Hypertension
22:292-299, 1993). Estes resultados sugerem que pode existir uma relagao
similar de causa e efeito nos animais e nos humanos e por conseguinte pos- -
sibilitam o estudo deste conjunto de condigcbes em espécies animais apropri-
adas. Diversos fatores adicionais também podem contribuir para a ligagdo
observada entre o ganho de peso e a pressado sanguiinea nos animais e no
homem que incluem leptina, acidos graxos livres, e insulina. A leptina e os
acidos graxos livres aumentam progressivamente com a adiposidade cres-
cente e sdo liberados por adipécitos viscerais. Estes mediadores podem agir
isolados ou em conjunto para aumentar o ténus simpatico e a vasoconstric-
¢do, dessa assim a um aumento na pressdo sanglinea (Montani et al.,
2002). O tecido adiposo pode ser considerado um 6rgao endécrino, com o
que a liberagdo de leptina pode ter efeitos profundos no sistema nervoso
central para induzir a saciedade e ativar o sistema nervoso simpatico (Pan-
tanetti P., Garrapa G.G.M., Mantero F., Boscaro M., Faloia E., Venarucci D.
Adipose tissue as an endocrine organ? A review of recent data related to
cardiovascular complications of endocrine dysfunctions. Clin Exper Hyper-
tens 26(4):387-398, 2004). Nos seres humanos obesos, a leptina é elevada
no plasma e ainda esses individuos ndo parecem ter uma resposta normal
de saciedade para este horménio. O conceito de resisténcia seletiva a lepti-
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na foi introduzido para explicar o fenémeno por meio do qual o hipotalamo
fica insensivel aos efeitos de saciedade da leptina, mas o sistema nervoso
central retém a toda a reatividade para a estimulégéo do sistema nervoso
simpético (SNS). Conseqlientemente, o fendtipo obeso ou com excesso de
peso permanece devido & incapacidade da leptina de criar uma resposta de
saciedade. Adicionalmente, a hiperatividade cr6nic_a do SNS persiste e leva
a um aumento na pressdo sanguinea sistémica (Mark AL, Correia MLG,
Rahmouni K, Haynes WG. Selective leptin resistance: a new concept in Iep-
tin physiology with cardiovascular implications. J Hypertens 20:1245-1250,
2002). Portanto, a obesidade humana é considerada por alguns como sendo
um estado resistente a leptina. O modelo do camundongo Agouti amarelo
obeso pode imitar este fenétipo (Correia MLG, Haynes WG, Rahmouni K,
Morgan DA, Sivitz WI, Mark AL. The concept of selective leptin resistance.
Diabetes 51:439-442, 2002).

- Recentemente, foi demonstrado que o tecido adiposo contém to-
dos os componentes do RAS (Goossens GH, Blaak EE, van Baak MA. Pos--
sible involvement of the adipose tissue renin-angiotensin system in the pa-
thophysiology of obesity and obesity-related disorders. Obesity Reviews
4:43-55, 2003). Por conseguinte, o RAS contido em sua totalidade no adip6-
cito pode constituir um elo importante entre um sistema de controle cardio-
Vascular de interesse e a obesidade e doengas associadas a obesidade.
Uma dieta rica em gorduras em roedores leva a uma geracdo aumentada de
angiotensinogénio e angiotensina Il nos adipdcitos. A angiotensina Il promo-
ve 0 greScimento de adipdcitos. A angiotensina Il, seja derivada de adipdci-
tos ou formada no plasma pode ter efeitos intensos sobre as células adipo-
sas diretamente ou em tipos de células distais acessiveis a partir da circula- |
cado. Nitidamente, a angiotensina Il pode resultar em um efeito vasconstritor
potente e na retengdo de sédio para aumentar a pressao sanguinea arterial.
As descobertas referentes aos componentes do RAS nos adipécitos e/ou
liberados dos mesmos foram ambiguas nos modelos animais e nos huma-
nos (Engeli S, Schling P, Gorzelniak K, Boschmann M, Janke J, Ailhaud G,
Teboul M, Massiera F, Sharma AM. The adipose-tissue renin-angiotensin-
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aldosterone system: role in the metabolic syndrome? Internat J Biochem Cell
Biol 35:807-825, 2003).

Embora a associagdo entre o peso corporal, a dislipidemia e a
pressdo sangliinea seja bastante forte, a atribuicdo de mecanismos especifi-
cos fundamentais para esta relagdo tem sido mais dificil de ser comprovada
desde que as investiga¢gdes passaram a utilizar diversas espécies, inclusive -
o homem e o uso de varios modelos animais, sistemas celulares e condi¢gdes
de ensaio.

Portanto, constitui um objetivo da presente invengao fornecer
composicdes antidislipidémicas, antiobesidade mais eficazes e/ou tratar dis- .
turbios cardiovasculares e novos métodos terapéuticos com menos ou ne-
nhum efeito colateral e toxicidade mais baixa para tratar ou prevenir distur-
bios cardiovasculares, dislipidemia ou obesidade, e condigdes associadas
a0s Mesmos. '

Sumario da Presente Invencao
Neste pedido, foram surpreendentemente descobertos os se-

guintes efeitos:

e Uma potencializagdo do abaixamento da pressdo sanguinea
e da perda de peso com o uso de um inibidor de renina quando dado em
combinagao com um farmaco usado para perda de peso (também conhecido
como agente antiobesidade). -

e Uma potencializagdo do abaixamento da pressdo sanguinea
e do abaixamento dos niveis lipidicos com 0 uso de um inibidor de renina
quando dado em combinagao com um farmaco usado para abaixar os niveis
lipidicos (também conhecido como agente antidislipidémico)

E uma descoberta inesperada o fato de que 0s componentes da’
combinacdo interagem de maneira complementar para produzir efeitos que
ndo sido obtidos por nenhum agente unico quando administrado isolado. -

A presente invengao refere-se a uma combinagéao, tal como uma
preparagdo combinada ou uma composi¢céo farmacéutica, respectivamente,
compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, e pelo' menos um agente terapéutico selecionado do grupo
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que consiste em

(a) um agente antidislipidémico selecionado do grupo que con-
siste em um sequestrante de acido biliar, um inibidor da absorgao de coles-
terol, um inibidor da acila coenzima A-colesterol acil transferase (ACAT), um
inibidor da esqualeno sintetase, um antioxidante, um modulador de recepto-
res de FXR, um agonista de receptores de LXR, um inibidor da sintese de
lipoproteinas, um inibidor do transporte de triglicerideos microssOmicos, um
inibidor da reabsorgdo de &cido biliar, um inibidor da sintese de trigliceri-
deos, um modulador de transcrigao, um inibidor da esqualeno epoxidase, um
indutor de receptores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), um inibidor
de 5-LO ou FLAP, e niacina ou um agonista de receptores de niacina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(b) um agente antiobesidade selecionado do grupo que consiste

"~ em um inibidor do transportador de 5HT (serotonina), um inibidor do trans-

portador de NE (norepinefrina), um anticorpo para grelina, um antagonista de
grelina, um antagonista/agonista inverso de H3 (histamina H3), um antago--
nista de MCH1R (hormdnio concentrador de melanina 1R), um agonis-
ta/antagonista de MCH2R (horménio concentrador de melanina 2R), um an-
tagonista de NPY1 (neuropeptidio Y Y1), um agonista de NPY2 (neuropepti-
dio Y Y2), um antag'on'ista de NPY5 (neuropeptidio Y Y5), leptina, um deri-
vado de leptina, um antagonista de opidides, um antagonista de orexina, um
agonista de BRS3 (receptores de bombesina subtipo 3), um agonista de
CCK-A (colecistocinina-A), um CNTF (fator neurotréfico ciliar), um derivado
de CNTF, um agonista de GHS (receptor de secretagogos do horménio do
crescimento), agonista de 5HT2c (receptor de serotonina 2¢), um agonista
de Mc3r (receptor de melanocortina 3), um agonista de Mc4r (receptor de

melanocortina 4), um inibidor da reabsor¢do de monoamina, um inibidor da |

- reabsorgdo de serotonina, topiramato, composto 57 da Phytopharm, um ini--

bidor de ACC2 (acetil-CoA carboxilase-2), um agonista de B3 (receptor beta-
adrenérgico 3), um inibidor de FAS (acido graxo sintase), um inibidor de PDE
(fosfodiesterase), um hormoénio da tiredide, agonista B, um ativador de UCP-
1 (proteina desacopladora 1), 2 ou 3, um acil-estrogénio, um antagonista de
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10

glicocorticéide, um inibidor de 110 HSD-1 (11-béta hidroxido esterdide debi-
drogenase tipo 1), um inibidor de lipase, um inibidor do transportador de aci-
dos graxos, um inibidor do transportador de dicarboxilato, um inibidor do
transportador de glicose, e um inibidor do transportador de fosfato,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
acima no item (a) € um inibidor da proteina de transferéncia de éster de co-
lesterila. Conseqlientemente, a presente invengdo também refere-se a uma
combinacgdo de pelo menos dois componentes selecionados do grupo que
consiste em: }

(i) um inibidor de renina ou um inibidor de renina combinado‘
com um diurético um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(i) um inibidor da proteina de transferéncia de éster de coleste-
rila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Além disso, a presente invengao forhece composicdes farmacéu-
ticas compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceut_icamente
aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do
grupo que consiste em | ,

(a) um agente antidislipidémico selecionado do grupo que con-
siste em um sequestrante de acido biliar, um inibidor da absorgéo de coles-
terol, um inibidor da acila coenzima A-colesterol acil transferase (ACAT), um
inibidor da esqualeno sintetase, um antioxidante, um modulador de recepto-
res de FXR, um agonista de receptores de LXR, um inibidor da sintese de
lipoproteinas, um inibidor do transporte de'triglicerl’deos microssémicos, um
inibidor da reabsor¢ao de acido biliar, um inibidor da sintese de trigliceri-
deos, um modulador de transcrigdo, um inibidor da esqualeno epoxidase, um
indutor de receptores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), um inibidor
de 5-LO ou FLAP, e niacina ou um agonista de receptores de niacina, ou um

~sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(b) um agente antiobesidade selecionado do grupo que consiste
em um inibidor do transportador de 5HT (serotonina), um inibidor do trans-
portador de NE (norepinefrina), um anticorpo para grelina, um antagdnista de
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grelina, um antagonista/agonista inverso de H3 (histamina H3), um antago-
nista de MCH1R (horménio concentrador de melanina 1R), um agonis-
ta/antagonista de MCH2R (horménio concentrador de melanina 2R), um an-
tagonista de NPY1 (neuropeptidio Y Y1), um agonista de NPY2 (neuropepti-
dio Y Y2), um antagonista de NPY5 (neuropeptidio Y Y5), leptina, um deri-
vado de leptina, um antagonista de opidides, um antagonista de orexina, um
agonista de BRS3 (receptores de bombesina subtipo 3), um agonista de
CCK-A (colecistocinina-A), um CNTF (fator neurotréfico ciliar), um derivado
de CNTF, um agonista de GHS (receptor. de secretagogos do horménio do
crescimento), agonista de 5HT2c (receptor de serotonina 2c¢), um agonista
de Mc3r (receptor de melanocortina 3), um agonista de Mc4r (receptor de
melanocortina 4), um inibidor da reabsorgdo de monoamina, um inibidor da
reabsorcdo de serotonina, topiramato, composto 57 da Phytopharm, um ini-

- bidor de ACC2 (acetil-CoA carboxilase-2), um agonista de 3 (receptor beta-

adrenérgico 3), um inibidor de FAS (4cido graxo sintase), um inibidor de PDE
(fosfodiesterase), um horménio da tiredide, agonista B, um ativador de UCP-
1 (proteina desacopladora 1), 2 ou 3, um acil-estrogénio, um antagonista de
glicocorticdide, um inibidor de 110 HSD-1 (11-beta hidréxido esterdide debi-
drogenase tipo 1), um inibidor de lipase, um inibidor do transportador de aci-
dos graxos, um ihibiddr do transportador de dicarboxilato, um inibidor do
transportador de glicose, e um inibidor do transportador de fosfato, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.
| Além disso, a presente invencdo também fornece composigoes
farmacéuticas compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, e um inibidor da proteina de transferéncia de
éster de colesterila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |
Além disso, a presente invengéo fornece um método para a pre-
vencéo, retardamento do inicio ou tratamento de dislipidemia, dislipidemia
associada a obesidade, distdrbios associados a dislipidemia, obesidade, dis- -
tlrbios associados & obesidade e/ou uma doenga ou uma condi¢gdo modula-
da pela inibicdo da atividade de renina, método este que compreende admi-
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nistrar a um animal de sangue quente, inclusive o0 homem, com necessidade
do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagéo
compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente laceité-
vel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do grupo
que consiste em | _
(a) um agente antidislipidémico selecionado do grupo que con-
siste em um sequestrante de acido biliar, um inibidor da absorgéo de coles-
terol, um inibidor da acila coenzima A-colesterol acil transferase (ACAT), um
inibidor da esqualeno sintetase, um antioxidante, um modulador de recepto-
res de FXR, um agonista de receptores de LXR, um inibidor da sintese de
lipoproteinas, um inibidor do transporte de triglicerideos microssémicos, um‘
inibidor da reabsorgdo de acido biliar, um inibidor da sintese de trigliceri-
deos, um modulador de transcrigdo, um inibidor da esqualeno epoxidase, um
indutor de receptores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), um inibidor
de 5-LO ou FLAP, e niacina ou um agonista de receptores de niacina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e , |

(b) um agente antiobesidade selecionado do grupo que consiste
em um inibidor do transportador de 5HT (serotonina), um ihibidor do trans-
portador de NE (norepinefrina), um anticorpo para grelina, um antagonista de
grelina, um antagonista/agonista inverso de H3 (histamina H3), um antago-
nista de MCH1R (horménio concentrador de melanina 1R), um agonié-
ta/antagonista de MCH2R (horménio concentrador de melanina 2R), um an-
tagonista de NPY1 (neuropeptidio Y Y1), um agonista de NPY2 (neuropepti-
dio Y Y2), um antagonista de NPY5 (neurdpeptl’dio Y Y5), leptina, um deri-
vado de leptina, um antagonista de opidides, um antagonista de orexina, um
agonista de BRS3 (receptores de bombesina subtipo 3), um agonista de-
CCK-A (colecistocinina-A), um CNTF (fator neurotrdfico ciliar), um derivado
de CNTF, um agonista de GHS (receptor de secretagogos do horménio do
crescimento), agonista de 5HT2c (receptor de serotonina 2c), um agonista
de Mc3r (receptor de melanocortina 3), um agonista de Mc4r (receptor de
melanocortina 4), um inibidor da reabsor¢do de monoamina, um inibidor da
reabsorgao de serotohina, topiramato, composto 57 da Phytopharm, um ini-
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bidor de ACC2 (acetil-CoA carboxilase-2), um agonista de B3 (receptor beta-
adrenérgico 3), um inibidor de FAS (&cido graxo sintase), um inibidor de PDE
(fosfodiesterase), um horménio da tiredide, agonisfa B, um ativador de UCP-
1 (proteina desacopladora 1), 2 ou 3, um acil-estrogénio, um antagonista de
glicocorticéide, um inibidor de 110 HSD-1 (11-beta hidréxido esterdide dehi-
drogenase tipo 1), um inibidor de lipase, um inibidor do transportador de aci-
dos graxos, um inibidor do transportador de dicarboxilato, um inibidor do
transportador de glicose, e um inibidor do transportador de fosfato, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. °

Além disso, a presente invengdo fornece um método para a pre-
vengdo, retardamento do inicio ou tratamento de dislipidemia, dislipidemia
associada a obesidade, disturbios associados a dislipidemia, obesidade, dis-

turbios associados a obesidade e/ou uma doenga ou uma condigdo modula-

- da pela inibigdo da atividade de renina, método este que compreende admi- - -

nistrar a um animal de sangue quente, inclusive 0 homem, com necessidade
do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagao
compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, e um inibidor da proteina de transferéncia de éster de coles-

terila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Definicdes |

O termo “peld menos um agente terapéutico“y significa que além
de um inibidor de renina podem ser combinados um ou mais, por exemplo,
dois, além disso trés, ingredientes ativos conforme especificados de acordo
com a presente invengao. Isto significa em particular que além do inibidor de
renina podem estar presentes um ou mais, por exemplo dois ou trés, agen-
tes an_tiobesidade. Igualmente, isto significa em particular que além do inibi-

dor de renina podem estar presentes um ou mais, por exemplo dois ou trés,

- agentes antidislipidémicos. Além disso, podem estar presentes um ou mais

dos agentes antidislipidémicos e antiobesidade.
O termo "combinagdo” de um inibidor de renina, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico

selecionado do grupo que consiste em (a) e (b) como definido acima, signifi-
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ca que os componentes podem ser administrados juntos como uma compo-
sicdo farmacéutica ou como parte da mesma forma de dosagem unitaria.
Uma combinagado também inclui administrar um inibidor de renina, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéuti-

co selecionado do grupo que consiste em (a) e (b) como definido acima, ca-

da um separadamente porém como pa'rte do mesmo regime terapéutico. Os -
componentes, se administrados separadamente, ndo precisam ser necessa-
riamente administrados essencialmente ao mesmo tempo, embora isto seja
possivel se desejado. Portanto, uma combinagdao também refere-se, por e-
xemplo, a administragcdo de um inibidor de renina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitadvel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico seleciona-v
do do grupo que consiste em (a) e (b) como definido acima, como dosagens
ou formas de dosagem separadas, porém ao mesmo tempo. Uma combina-
cao também inclui a administragdo separada em tempos diferentes em qual-
quer ordem.

0] t}ermo "prevencao” refere-se a administragao profilatica a paci-
entes saudaveis para prevenir o desenvolvimento das condigdes menciona-
das neste relatorio. Além disso, o termo "prevengao” significa a administra-
cao profilatica a pacientes que se encontram em um pré-estégio das condi-
¢oes a serem tratadas. | |

O termo "retardamento do inicio de", conforme usado neste rela-
torio, refere-se a administracdo a pacientes que se encontram em um pré-
estagio da condicdo a ser tratada em que os pacientes sdo diagnosticados
com uma pré-forma da condigéo co}rr‘espondente.

Entende-se pelo termo "tratamento" o controle e o cuidado de
um paciente com a finalidade de combater a doenga, condig¢éo ou disturbio.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a uma
quantidade de um farmaco ou de um agente terapéutico que ira produzir a
resposta biolégica ou médica desejada de um tecido, sistema ou animal (in-
clusive o homem) que esta buscada pelo cientista ou clinico.

O termo "animal de sangue quente ou paciente" sao usados al-

ternadamente neste relatério e incluem, porem sem limitagdo, homens, caes,
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gatos, cavalos, porcos, cabras, macacos, coelhos, camundongos e animais
de laboratdrio. Os mamiferos preferidos sao os seres humanos.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal a-
toxico comumente usado na industria farmacéutica que pode ser preparado
de acordo com métodos bastante conhecidos na técnica.

Doengas ou condigdes moduladas pela inibicdo da atividade de
renina como definido na presente invengdo incluem, porém sem limitagao,
hipertensio, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes, especialmente dia--
betes melito tipo 2, diabetes de inicio na maturidade do jovem (MODY),'feti-
nopatia diabética, degeneragdo macular, nefropatia diabética, nefropatia hi-
pertensiva ou ndo-hipertensiva, nefropatia IgA, glomerulosclerose, insufici-
éncia renal crénica, neuropatia diabética, sindrome metabdlica, sindrome

cardiaca X, aterosclerose, doenga cardiaca coronariana, angina do peito,

" infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, restenose coronariana e

vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
resisténcia a insulina, metabolismo prejudicado da glicose (IGM), condi¢gbes
de tolerancia prejudicada a glicose (IGT), IGM e/ou IGT ou inflamagéo au- .
mentada em mulheres com sindrome do ovario policistico ou mulheres com
diabetes gestacional anterior, condi¢cdes de glicose plasmatica de jejum pre-
judicada, Qbesidade, retinopatia diabética, degeneragdo macular, catarata,
tlcera do pé, disfuhgéo-endotelial, complacéncia vascular enfraquecida e
apnéia do sono obstrutiva; De preferéncia, a referida combinagdo pode ser
usada para o tratamento de hipertenso, inclusive ISH, assim como de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, sindrome metabdlica, disfungdo endotelial,
complacéncia vascular enfraquecida, IGT, diabetes especialmente diabetes
melito tipo II, nefropatia hipertensiva ou ndo-hipertensiva, nefropatia IgA, as-
sim como para o retardamento ou adiamento da progressao do prediabetes
para diabetes. Mais preferivelmente, de preferéncia, a referida combinagéo
pode ser usado para o tratamento de hipertenséo, inclusive ISH, assim como
de insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome metabdlica, diabetes especi-
almente diabetes melito tipo Il, e nefropatia hipertensiva ou nao-hipertensiva.

O termo "dislipidemia” inclui varias doengas do metabolismo lipi-
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dico, tais como condigcdes caracterizadas por concentragdes anormais de um
ou mais lipidios (isto é, colesterol e triglicerideos), e/ou apolipoproteinas (isto
é, apolipoproteinas A, B, C e E), e/ou lipoproteinas (isto é, os complexos
macromoleculares formados pelo lipidio e pela apolipoproteina que permitem
que os lipidios circulem no Sangue, tais como LDL,VLDL e IDL). O termo
"dislipidemia” inclui hiperlipidemia, que € associada a niveis anormalmente .
altos de lipidios, colesterol LDL e VLDL, e/ou triglicerideos.

Dislipidemia e disturbios associados a disiipidemia como defini-
dos na presente invengdo podem ser devidos a qualquer causa, seja genéti-
ca ou ambiental. As composi¢des da presente invengdo sao Uteis para o tra-
tamento, o controle ou a prevengao de dislipidemia associada a obesidade.v
O termo "dislipidemia associada a obesidade" refere-se a dislipidemia cau-
sada por obesidade ou resultante de obesidade. Tratamento de dislipidemia,
ou de um disturbio associado a dislipidemia, refere-se a administragéo das
combinagdes da presente invengdo a um individuo com dislipidemia. Pre- .
vencao de dislipidemia, ou de um disturbio associado a diéiipidemi_a, refere-
se a administracdo das combinagdes da presente inven¢do a um individuo
predislipidémico. Um individuo predislipidémico é um individuo com niveis de
lipidios mais altos que o normal, mas que ainda nao é dislipidémico. Portan-
to, prevengdo de dislipidemia refere-se a administragao de um composto ou
uma combinacgéo da presente invengdo para prevenir o inicio da-dislipidemia
em um individuo com necessidade do mesmo.

‘As composicdes da presente invengao também séo uteis para o
tratamento, o controle, ou a prevengéo de; disturbios associados a dislipide-
mia. Os disturbios associados a dislipidemia nesta invengao séo associados
a, causados por, ou resultantes de dislipiderhia. Exemplos de disturbios as-
sociados a dislipidemia incluem disturbios lipidicos, hiperlipidemia,' hipertri-
gliceridemia, hipercolesterolemia, niveis baixos de lipoproteina de alta den-
sidade (HDL), niveis plasmaticos altos de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), aterosclerose e suas sequelas, doenga da artéria coronaria ou da ar-
téria carodtida, ataque cardiaco, e acidente vascular cerebral. Em particular,
disturbios associados & disli'pidemia incluem hiperlipidemia, hipertrigliceride-
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mia, hipercolesterolemia, niveis baixos de lipoproteina de alta densidade
(HDL), niveis plasmaticos altos de lipoproteina de baixa densidade (LDL), e
aterosclerose. Disturbios associados a dislipidemia incluem ainda sindrome
metabdlica.

Espera-se que as composigdes da presente invengdo sejam efi-
cazes no tratamento de distirbios lipidicos, tais como dislipidemia, hiperlipi-
demia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, e niveis baixos de lipoprote-
inas de alta densidade; para baixar as lipoproteinas de baixa densidade e/ou
colesterol total plasmaticos, para baixar os triglicerideos plasmaticos, para
prevenir ou reduzir o risco de desenvolver aterosclerose, assim para inter-
rorhper ou reduzir a progressao de doenga aterosclerdtica depois de ela ter
se tornado clinicamente evidente. As composi¢gées da presente invengao
também sdo uteis no tratamento, no controle e/ou na prevengdo de doenca
da artéria coronaria ou da artéria carétida, ataque cardiaco, e acidente vas-
cular cerebral. O fermo dislipidemia e disturbio associado a dislipidemia in-
clui portanto hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveis
baixos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade, niveis altos de co- .
lesterol de lipoproteinas de baixa densidade, aterosclerose, doenga da arté-
ria coronaria, ataque cardiaco, e acidente vascular cerebral.

As compos'igc")es da presente invengao sdo uteis para o trata-
mento, o controle, ou a p-revengéo de hipertrofia cardiaca e/ou hipértrofia do
ventriculo esquerdo.

As composig¢des da presenté invengdo também sao uteis para o
tratamento, o controle, ou a prevengdo de sindrome metabdlica. As compo-
sicdoes da presente invengdo sdo Uteis para o tratamento, o controle, ou a
prevencgéo de obesidade e disturbios associados a obesidade. A obesidade
nesta invengdo pode ser devido a qualquer causa, seja genética ou ambien- |
tal.

O termo "obesidade" conforme usado neste relatério € uma con-
dicdo na qual ocorre um excesso de gordura no corpo. A defini¢éo operacio-
nal de obesidade baseia-se no indice de Massa Corporal (BMI), que é calcu-
lado como o peso por altura em metros quadrados (kg/m?). "Obesidade” re--
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fere-se a uma condicdo na qual um individuo embora saudével apresenta
um indice de Massa Corporal (BMI) maior ou igual a 30 kg/m?, ou uma con-
dicdo na qual um individuo com pelo menos uma co-morbidade apresenta
um BMI maior ou igual a 27 kg/m? Um "individuo obeso" é um individuo

saudavel porém com um indice de Massa Corporal (BMI) maior ou igual a 30

kg/m? ou um individuo com pelo menos uma co-morbidade com um BMI .

maior ou igual a 27 kg/m?. Um "individuo com risco de obesidade" & um indi-

~ viduo saudavel porém com um BMI de 25 kg/m? a menos de 30 kg/m? ou um

individuo com pelo menos uma co-morbidade com um BMI de 25 kg/m® a

menos de 27 kg/m?. Os riscos aumentados associados & obesidade ocorrem .

a um indice de Massa Corporal (BMI) mais baixos nos asiaticos. Nos paises
asiaticos, inclusive o Japao, "obesidade" refere-se a uma condi¢do na qual
um individuo com pelo menos uma co-morbidade induzida por obesidade ou
associada a obesidade, que 'exige uma redugéo de peso ou que seria melho-
rada pela reducéo de peso, apresenta um BMI maior ou igual a 25 kg/m?.
Nos paises asi}éticos, inclusive o Japao, um "individuo obeso" refere-se a um
individuo com pelo menos uma co-morbidade induzida por obesidade ou
associada a obesidade que exige uma redugao de peso ou q‘ue seria melho-
rada pela reducao de peso, com um BMI maior ou igual a 25 kg/m2. No Paci-
fico Asiatico, um "individuo com risco de obesidade" é um indiv_iduo com um
BMI maior que 23 kg/m?2 porém menor que 25 kg/m?.

Conforme usado- neste relatério, o termo "obesidade" abrange
todas as definicdes de obesidade acima. |

Co-morbidades induzidas por obesidade ou associadas a obesi-
dade incluem, porém sem limitacao, diabetes, diabetes melito nao depen-
dente de insulina - tipo 2, diabetes associada & obesidade, tolerancia a gli-
cose prejudicada, glicose de jejum prejudicada, sindrome da resisténcia a
insulina, dislipidemia, hipertensao, hipertensao associada a obesidade, hipe-
ruricemia, gota, doenga da artéria coronéria, infarto do miocardio, angina do
peito, sindrome da apnéia do sono, sindrome de Pickwick, figado gorduroso;
infarto cerebral, trombose cerebral, ataque isquémico transitério, disturbios
ortopédicos, artrite deformahte, lumbodinia, e infertilidade. Em particular, cb-



10

15

20

25

30

19

morbidades incluem: hipertensdo, hiperlipidemia, dislipidemia, intolerancia a
glicose, doencas cardiovasculares, apnéia do sono, diabetes melito, e outras
condigdes associadas a obesidade. |

Tratamento da obesidade e de disturbios associados a obesida-
de refere-se & administragdo dos compostos ou combinagdes da presente
invengao para reduzir ou manter o peso corporal de um individuo obeso. Um
resultado do tratamento pode ser a reducé@o do peso corporal de um indivi-
duo obeso em relagdo ao corpo daquele individuo; o peso imediatamente
antes da administragao dos compostos ou combinag¢des da presente inven-
¢do. Um outro resultado do tratamento pode ser a prevengéo do reganho de
peso do peso corporal ja perdido como resultado de dieta, exercicios, ou
farmacoterapia. Um outro resultado do tratamento pode ser reduzir a ocor-

réncia e/ou a severidade de doengas associadas a obesidade. O tratamento

- pode adequadamente resultar em uma redugéo na ingestéo de alimentos ou

calorias pelo individuo, inclusive uma redugéo na ingestao de alimentos to-
tais, ou uma reducdo na ingestdo de componentes especificos da dieta tais
como carboidratos ou gorduras; e/ou na inibicdo da absorgdo de nutrientes;
e/ou na inibicdo da redugao da taxa metabolica; e na redugao de peso em
pacientes com necessidade do mesmo. O tratamento também pode resultar
em uma alteragao da taxa metabdlica, tal como um aumento na taxa meta-
bdlica, no lugar ou além‘_de uma inibigdo da redugdo da taxa metabdlica;
e/ou na minimizagao da resisténcia metabdlica que normalmente decorre da
perda de peso.

Prevengéo da obesidade e de disturbios associados a obesidade
refere-se a administracdo dos compostos ou combinagbes da presente in-
vengao para reduzir ou manter o peso corporal de um individuo com risco de
obesidade. Um resultado da preven¢ao pode ser a rédugéo do peso corporal
de um individuo com risco de obesidade em relagdo ao peso daquele indivi-
duo imediatamente antes da administragdo dos compostos ou combinagdes
da presente invengdo. Um outro resultado da prevengao pode ser a preven-
¢ao do reganho de peso do peso corporal ja perdido como resultado de die-
ta, exercicios, ou farmacoterapia. Um outro resultado da prevengao pode ser
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prevenir que a obesidade ocorra se o tratamento for administrado antes do
inicio da obesidade em um individuo com risco de obesidade. Um outro re-
sultado da prevengdo pode ser reduzir a ocorréncia e/ou a severidade de
disturbios associados a obesidade se o tratamento for administrado antes do

inicio da obesidade em um individuo com risco de obesidade. Além disso, se

o tratamento for iniciado em individuos Ajé obesos, tal tratamento pode preve- .
nir a ocorréncia, a progressao ou a severidade de disturbios associados a
obesidade, tais como, porém sem limitacé@o, arteriosclerose, diabetes tipo 2,
doenga do ovario policistico, doengas cardiovasculares, osteoartrite, distur-
bios dermatolégicos, hipertensao, resisténcia a insulina, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, e colelitiase. |

Os disturbios associados a obesidade nesta invengao sao asso-
ciados com, causados por, ou resultantes de obesidade. Exemplos de dis-
tarbios associados & obesidade incluem diabetes, empanturramento, inges-
tao rapida descontrolada de grande quantidade de alimento, e bulimia, hiper-
tensdo, concentragdes elevadas de insulina plasmatica e resisténcia a insu-
lina, dislipidemias, hiperlipidemia, cancer endometrial, cancer de mama, de
préstata, de rim e de célon, osteoartrite, apnéia do sono obstrutiva, calculo
biliar, doengas cardiacas, ritmos cardiacos anormais e arritmias, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca coronariana,
morte subita, acidente vascular cerebral, doenga do ovario policistiéo, cranio-
faringioma, a sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, individuos de-
ficientes em GH, baixa estatura como variante normal, sindrome de Turner,
e outras condigbes patoldgicas mostrando atividade metabélica reduzida ou
uma diminui¢gdo no gasto de energia em repouso como uma percentagem da
massa livre de gorduras totais, por exemplo cﬁangas com leucemia linfoblas-
tica aguda. Outros exemplos de disturbios associados a obesidade sdo sin-
drome metabdlica, também conhecida como sindrome X, sindrome da resis-
téncia a insulina, anormalidades do horménio reprodutor, disfungao sexual e
reprodutora, tal como fertilidade enfraquecida, infertilidade, hipogonadismo
nos homens e hirsutismo nas mulheres, defeitos fetais associados com obe-
sidade materna, distﬂrbios de motilidade gastrointestinal, tais como reflexo
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gastroesofagico associado a obesidade, disturbios respiratérios, tais como
sindrome de hipoventilagdo associada a obesidade (sindrome de Pickwick),
falta de ar, disturbios cardiovasculares, inflamagéo, tais como inflamagao
sistémica da vasculatura, arteriosclerose, hipercolesterolemia, hiperuricemia,
dor lombar, doenca da vesicula, hiperuricemia, gota, e cancer renal, e risco
anestésico aumentado. As composi¢des da presente invengdo também sao
Uteis para tratar o mal de Alzheimer.

O termo "aterosclerose” conforme usado neste relatorio abrangév
doengas e condigdes vasculares que sao reconhecidas e entendidas pelos
médicos que atuam nos campos pertinentes da medicina. Doengas cardio-

‘vasculares ateroscleréticas, doenga cardiaca coronariana (também conheci-

da como doenga da artéria corondria ou doencas cardiacas isquémicas),
dbengas cerebrovasculares e doencas dos vasos periféricos sdo todas mani-
festagbes clinicas de aterosclerose e estdo portanto abrangidas pelos ter-
mos "aterosclerose” e "doencga -aterosclerética”. A combinagdo compreendi-
da de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente antiobesidade
em combinagéo'com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
antidislipidémico pode ser administrada para prevenir ou reduzir o risco de
ocorréncia, ou a recorréncia onde existe o potencial, de um evento de doen-
¢a cardiaca coronariana, um evento cerebrovascular, ou claudicagao intermi-
tente. Eventos de doenga cardiaca coronariana incluem morte por CHD, in-
farto do miocardio (isto é, a ataque cardiaco), e procedimentos de revascula-
rizagdo coronariana. Eventos cerebrovasculares incluem acidente vascular
cerebral isquémico ou hemorragico (também conhecidos como acidentes
cerebrovasculares) e ataques isquémicos transitorios. Claudicagéo intermi-
tente € uma manifestag@o clinica da doenga dos vasos periféricos. O termo

"evento de doencga aterosclerética” conforme usado neste relatério abrange

eventos da doenga cardiaca coronariana, eventos cerebrovasculares, clau-
dicacao intermitente. Considera-se que pessoas que ja tenham tido um ou
mais eventos de doenga aterosclerotica nao fatais séo aquelas para as quais
existe um potencial para recorréncia de tal evento.

O termo "sindrome metabélica", também conhecida como  sin-
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drome X, esta definido no Third Report of the National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP-lil). E.S. Ford et al., JAMA, vol. 287 (3), Jén. 16,
2002, pags. 356 359. Em resumo, define-se uma pessoa com sindrome me-
tabdlica se a pes.soa tiver trés ou mais dos seguintes disturbios: obesidade
abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, pressdo sangiinea
alta, glicose plasmatica de jejum alta. Os critérios para estes disturbios estao
definidos no ATP-Ill. Tratamento de sindrome metabdlica refere-se a admi-
nistragao das combinagoes da presénte invengcdo a um individuo com sin-
drome metabdlica. Prevencdo da sindrome metabdlica refere-se a adminis-
tracdo das combinag¢des da presente inveng¢do a um individuo com dois dos
disturbios que definem sindrome metabdlica. Um individuo com dois dos dis-
turbios que definem sindrome metabdlica € um individuo qué ja desénvolveu
dois -dos disturbios que definem sindrome metabdlica, mas-que ainda ndo
desenvolveu trés ou mais dos distirbios que definem sindrome metabdlica.
Hipertrofia ventricular esquerda (LVH) é definida com base no
indice de massa ventricular esquerda (LVMI) e espessura relativa da parede
(RWT). O indice de massa ventricular esquerda é deﬁnido.como a massa
ventricular esquerda em i gramas divida pela area superficial do corpo em
metros. Espessura relativa da parede é definida como 2 x a espessura | da
parede posterior/diametro diastélico da extremidade do ventriculo esquerdo;
Valores normais para LVMI sao tipicamente iguais a 85 e valores normais
para RWT sao de aproximadamente 0,36§ Um individuo do sexo masculino
com LVH apresenta um LVMI maior que 131 g/m?; um individuo do sexo fe-
minino com LVH apresenta um LVMI maior que 100 g/m2. Um individuo com
um LVMI elévado é um individuo do sexo masculino com um LVMI entre 85
g/m? e 131 g/m?, ou individuo do sexo feminino com um LVMI entre 85 g/m?
e 100 g/m®. Tratamento de.hipertrofia cardiaca, ou hipertrofia do ventriculo
esquerdo, refere-se a administragdo das combinag¢des da presente invengao
a um individuo com hipertrofia cardiaca ou hipertrofia do ventriculo esquer- '
do. Prevengao de hipertrofia cardiaca, ou hipertrofia do ventriculo esquerdo,
refere-se a administra¢éo das combinagdes da presente invengdo para dimi-
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nuir ou manter o LVMI em um individuo com um valor elevado de LVMI ou
para prevenir 0 aumento de LVMI-em um individuo com um valor normal de
LVMI. Um resultado do tratamento de hipertrofia cardiaca ou hipertrofia do
ventriculo esquerdo pode ser uma redugdo na massa ventricular. Um outro
resultado do tratamento de hipertrofia cardiaca ou hipertrofia do ventriculo
esquerdo pode ser uma redugao na taxa de aumento da massa ventricular.
Um outro resultado do tratamento de hipertrofia cardiaca ou hipertrofia do
ventriculo esquerdo pode ser uma redugéo na espessura da parede ventricu-
lar. o

Um outro resultado do tratamento de hipertrofia cardiaca de hi-
pertrofia do ventriculo esquerdo pode ser a redugdo na taxa de aumento da
parede ventricular. |

Inibidores de renina

A enzima natural renina liberada dos rins cliva o ahgiotensinogé-
nio na circulagao para formar o decapeptidio chamado angiotensina |. Este
por sua vez é clivado pela enzima conversora de angiotensina (ACE) nos
pulmdes, nos rins e em outros 6rgdos para formar o octapeptidio chamado .
angiotensina Il. Apesar de sua interagdo com receptores especificos na su-
perficie das células alvo o octapeptidio aumenta a pressao sanglinea dire-
tamente pela vasoconstricdo arterial e indiretamente pela liberagao a partir
das glandulas adrenais do horménio de retengdo de ions de sédio aldostero-
na, acompanhada de um aumento no volume de liquido extracelular. Ja foi
possivel identificar subtipos do receptor que séo denominados, por exemplo,
receptores AT, e AT.. Inibidores da atividade enzimatica da renina provocam
uma reducdo na formacgdo de angiotensina I. Como conseqliéncia, € produ-
zida uma quantidade menor de angiotensina Il. A concentragdo reduzida
desse hormodnio peptidico ativo é a causa direta, por exemplo, do efeito anti-
hipertensivo dos inibidores de renina. Por conseguinte, inibidores de renina,
ou sais dos mesmos, podem ser empregados, por exemplo, como anti-
hipertensivos ou para o tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os inibidores de renina aos quais a presente invengao se aplica
sao quaisquer daqueles que possuem' atividade inibitéria de renina in vivo e,
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por conseguinte, utilidade farmacéutica, por exemplo, como agentes tera-
péuticos para a prevencao, o retardamento do inicio ou o tratamento de hi-
pertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes, especialmente- diabe-
tes melito tipo 2, retinopatia diabética, degeneracdo macular, nefropatia dia-
bética, nefropatia.hipertensi\)a' ou nao-hipertensiva e nefropatia IgA, glomeru-
losclerose, insuficiéncia renal, especialmente insuficiéncia renal crénica,
neuropatia diabética, sindrome metabdlica, sindrome cardiaca X, ateroscle-
rose, doenga cardiaca coronariana, angina do peito,' infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, restenose coronariana e vascular, disfungao en-
dotelial, rigidez arterial, e outras. _

Em particular, a presente invengao refere-se a inibidores de re-'
nina descritos nas Patentes US N°° 5.559.111 e EP 678503 A; N° 6.1.97.959
e N° 6.376.672, cujos conteudos estao aqui incorporados a titulo de referén-
cia. - , |

Inibidores de renina adequados incluem compostos tendo aspec-
tos estruturais diferentes. Por exemplo, pode-se mencionar 0s compostos
que sao selecionados do grupo que consiste em ditekiren (nome quimico:
[1S-[{1R*,2R*,4R*(1R*,2R*)]]-1-[(1,1 -dimetiIetéxi)carbonil]-L-pfoIiI-L-fenilalanil-
N-[2-hidréxi-5-metil-1-(2-metilpropil)-4-[[[2-metil-1-[[(2-piridinimetil)amino]car-
bonil]butiI]amino]carboniI]hexil]-N-aIfa-metiI-L-hiStidinamida); terlakiren (nome
quimico: [R-(R*,S*)];N-(4-morfo|ini|carbonil)-L-feniIaIaniI-N-[1-(cicvlohexilme-
til)-2-hidroxi-3-(1-metiletdxi)-3-oxopropil]-S-metil-L-cisteinamida); e zankiren
(nome quimico: [1S-[1 R*[R*(R*)],28*,3R*]]-N-[1 -(ciclohexilmetil)-2,3-dihidré-
xi-5-metilhexil]-alfa-[[2-[[(4-metil-1 -piperazinil)sulfonil]metil]-1 -ox0-3-fenilpro-
pil]-amino]-4-thiazolepropanamida), de preferéncia, em cada caso, o sal de
cloridrato do mesmo. '

Inibidores de renina preferidos da presente invengao incluem RO
66-1132 e RO 66-1168 de férmulas (1) e (Il)
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respectivamente, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |

- Em particular, a presente invengao refere-se a um inibidor de re-
nina que é um derivado de amida do acido 3-amino-y-hidréxi-w-aril-alcandico

da férmula

an)

onde Ry é halogénio, Ci.¢halogenoalquila, Ci.salcéxi-Cq-galquildxi ou Cy.¢ al-
coxi-Cyealquila; Ro € halogénio, Ci.salquila ou Cy.4alcdxi; Rz € Ry sé@o inde-
pendentemente Cs.salquila r'amificad‘a; e Rs é cicloalquila, Cigalquila, Ci.¢
hidroxialquila, C4-salcéxi-Cy.ealquila, Cy-ealcanoildxi-Cq.galquila, |
| Cieaminoalquila, Cj.salquilamino-Cyealquila, Cy.sdialquilamino-
Ci.ealquila, Cj.salcanoilamino-Cy.alquila, HO(O)C-Cs.¢alquila, Ci.ealquil-O-
(O)C-Cq6alquila, HoN-C(O)-Cialquila, Ciealquil-HN-C(O)-Cealquila ou
(Ci-6alquil)oN-C(O)-Cy.ealquila; ou um sal farmaceuticamente ‘aceitavel do
mesmo. |

Como uma alquila, Ry pode ser linear ou ramificado e de prefe-
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réncia compreende 1 a 6 atomos de carbono, especialmente 1 ou 4 atomos
de carbono. Exemplos sao metila, etila, n- e i-propila, n-, i- e t-butila, pentila
e hexila. |

Como uma halogenoalquila, Ry pode ser linear ou ramificado e
de preferéncia compreende 1 to 4 atomos de carbono, especialmente 1 ou 2
atomos de carbono. Exemplos séo fIUormetila, difluormetila, trifluormetila, .
clorometila, diclorometila, triclorometila, 2-cloroetila e 2,2,2-trifluoretila.

Como um alcdxi, Ry e R, pode ser linear ou ramificado e de pre-
feréncia compreende 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos sdo metéxi, etoxi,
n- e i-propildxi, n-, i- e t-butiloxi, pentiléxi e hexildxi.

Como uma alcomalquula Ry pode ser linear ou ramificado. O’
grupo alcéxi de preferéncia compreende 1 a 4 e especnalmente 1 ou 2 ato-
mos de carbono, e o grupo alquila de preferéncia compreehde 1 a 4 atomos
de carbono. Exemplos sédmetoximetila, 2-metoxietila, 3-metoxipropila, 4-
metoxibutila, 5-metoxipentila, 6-metoxihexila, etdximetila, 2etoxietila, 3-etoxi- -
propila, 4-etoxibutila, 5-etoxipentila, 6-etoxihexila, propiloximetila, butiloxime-
tila, 2-propiloxietila e 2-butiloxietila.

Como um Cy.alcoxi-Cqealquildxi, Ry pode ser Iinéar ou ramifica-
do. O grupo alcoxi de preferéncia compreende 1 a 4 e especialmente 1 ou 2
atomos de carbono, e o grupo alquildxi de preferéncia compreende 1 a 4
atomos de carbono. Exemplos sao metoximetiléxi, 2-metoxietiloxi, 3-metoxi-
propildxi, 4-metoxibutiléxi, 5-metoxipentiléxi, 6-metoxihexildxi, etoximetiloxi,
2-etoxietiloxi, 3-etoxipropildxi, 4-etoxibutiloxi, 5-etoxipentildxi, 6-etoxihexiléxi,
propiloximetiléxi, butiloximetildxi, 2-pfopiloxiétiléxi e 2-butiloxietiloxi.

Em uma modalidade preferida, Ry é metdxi- ou etdxi-C1.4 alquild-
xi, e R> é de preferéncia metdxi ou etdxi. Particularmente preferidos sao
compostos de formula (I1l), onde R é 3-metoxipropiloxi e Ry é metoxi.

Como uma alquila ramificada, R3; e R4 de preferéncia compreen-
dem 3 a 6 atomos de carbono. Exemplos sao i-propila, i- e t-butila, e isdme-
ros ramificados de pentila e hexila. Em uma modalidade preferida, R; e R4
nos compostos de férmula (lll) sido em cada caso i-propila.

Como uma cicloalquila, Rs podem de preferéncia compreender 3
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a 8 atomos de carbono no anel, 3 ou 5 sendo especialmente preferido. Al-
guns exemplos sao ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e ciclooc-
tila. A cicloalquila pode ser opcionalmente substituido com um ou mais subs-
tituintes, tais como alquila, halo, oxo, hidréxi, alcéxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, tiol, alquiltio, nitro, ciano, heterociclila e similares.

Como uma alquila, Rs pode ser linear ou ramificado na forma de
alquila e de preferéncia compreende 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos de
alquila estao listados acima. Metila, etila, n- e i-propila, n-, i- e t-butila séo‘
preferidos.

Como uma Ci.ghidroxialquila, Rs pode ser linear ou ramificado e
de preferéncia compreende 2 a 6 4tomos de carbono. Alguns exemplos s&o
2-hidroxietila, 2-hidroxipropila, 3-hidroxipropila, .2-, 3- ou 4-hidroxibutila, hi-
droxipentila e hidroxihexila.

Como uma Cy.alcoxi-Cy.¢alquila, Rs pode ser linear ou ramifica-
do. O grupo alcoxi de preferéncia compreende 1 a 4 atomos de carbono e o
grupo alquila de preferéncia 2 a 4 atomos de carbono. Alguns exemplos sdo
2-metoxietila, 2-metoxipropila, 3-metoxipropila, 2-, 3- ou 4-metoxibutila, 2-
etoxietila, 2-etoxipropila, 3-etoxipropila, e 2-, 3- ou 4-etoxibutila.

Como uma C1.galcanoiléxi-Cy.salquila, Rs pode ser linear ou rami- -
ficado. O grupo alcanoildxi de preferéncia compreende 1 a 4 atomos de car-
bono e o grupo alquila d'e preferéncia 2 a 4 atomos de carbono. Alguns e-
xemplos sdo formiloximetila, formiloxietila, acetiloxietila, propioniloxietila e
butiroiloxietila.

' Como uma Cy.saminoalquila, Rs pode ser linear ou ramificado e
de preferéncia compreende 2 a 4 atomos de carbono. Alguns exemplos sao
2-aminoetila, 2- ou 3-aminopropila e 2-, 3- ou 4-aminobutila.

Como Cj.ealquilamino-Cy.ealquila e Cyedialquilamino-Ci.salquila,
Rs pode ser linear ou ramificado. O grupo alquilamino de preferéncia com-
preende grupos Ci.salquila e o grupo alquila tem de preferéncia 2 a 4 atomos
de carbono. Alguns exemplos sao 2-metilaminoetila, 2-dimetilaminoetila, 2-
etilaminoetila, 2-etilaminoetila, 3-metilaminopropila, 3-dimetilaminopropila, 4-

metilaminobutila e 4-dimetilaminobutilé.
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Como uma HO(O)C-C,.salquila, Rs pode ser linear ou ramificado
€ 0 grupo alquila de preferéncia compreende 2 a 4 atomos de carbono. Al-
guns exemplos sdo carboximetila, carboxietila, carboxipropila e carboXibutiIa.

Como uma C,.salquil-O-(O)C-Ci.salquila, Rs pode ser linear ou
ramificado, e 0s grupos anuiI‘a de preferéncia compreendem independente-
mente um do outro 1 a 4 atomos de carbono. Alguns exemplos sdo metoxi- .
carbonilmetila, 2-metoxicarboniletila, 3-metoxicarbonilpropila, 4-metéxi-car-
bonilbutila, etoxicarbonilmetila, 2-etoxicarboniletila, 3-etoxicarbonilpropila, e
4-etoxicarbonilbutila. | -

Como uma H;N-C(0)-C;.salquila, Rs pode ser linear ou ramifica-
do, e o grupo alquila de preferéncia compreende 2 a 6 atomos de carbono.
Alguns exemplos sdo carbamidometila, 2-carbamidoetila, 2-carbamido-2,2-
dimetiletila, 2- ou 3-carbamidopropila, 2-, 3- ou 4-carbamidobutila, é-carba-
mido-2-metilpropila, 3-carbamido-1,2-dimetilpropila, - 3-carbamido-3-etilpro-
pila, 3-carbamido-2,2-dimetilpropila, 2-, 3-, 4-' ou 5-carbamidopentila, 4-
carbamido-3,3- ou -2,2-dimetilbutila. De preferéncia, Rs é 2-carbamido-2,2-
dimetiletila.

Por conseguinte, sdo preferidos derivados de arhido do acido &-

amino-y-hidréxi-w-aril-alcanéico de férmula (lll) tendo a férmula

R,

OH

(V)

onde R; é 3-metoxipropildxi; R, é metoxi; e Rz e R4 sdo isopropila; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ‘quimicamente definido como
2(S),4(S),S(S),7(S)-N-(3-aminq-2,2-dimetil-3-oxopropiI)-2,7-di(1 -metiietil)-4-
hidréxi-5-amino-8-[4-metéxi-3-(3-metéxi-propéxi)fenil]-octanamida, também
conhecido como aliskiren.

O termo "aliskiren", se nao definido de forma especifica, deve ser
entendido tanto como a base livre quanto como um sal da mesma, especi-

almente um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, mais preferivelmen-
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‘te um sal de hemi-fumarato do mesmo.

Agentes antidislipidémicos

Os agentes antidislipidémicos aos qua'is a presente invengao se
aplica podem ser facilmente identificados pelo versado na técnica ou estao
identificados no Physician's Desk reference, Edition 56 (2002). Os agentes
antidislipidémicos podem ser avaliados em um modelo de porquinho-da-
india de acordo com os procedimentos descritos em: Sullivan, M. et al., Lab.
Anim. Sci. 43:575 778 (1993); Aoki, T., et al., Arzneimittelforschung 51:197"-'
203, (2001). O termo agente antidislipidémico também inclui em seu signifi-
cado os compostos que se encontram nas classes terapéuticas a seguir, ou
uma combinagao de quaisquer destes compostos: ,

Sequestrantes de &cido biliares na presente invengao incluem,

porém sem limitacdo, colestiramina, colesevelem, colestipol (Colestid), deri-

- vados dialquilaminoalquilicos de uma dextrana reticulada; LoCholest; e

Questran. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um
sequestrante de acidos biliares. Em uma subclasse desta classe, o inibidor
da absorcdo de colesterol | é colestiramina; e sais e ésteres farmaceutica-
mente aceitaveis da mesma. | _ _

Inibidores da absorgdo de colesterol Uteis na presente invengéo

incluem, porém sem limitagao, ésteres de estanol, beta-sitosterol; esterol

- glicosideos tais como tiquesida; e azetidinonas tais como ezetimiba; e aque-

les descritos nos documentos US 5.846.966, US 5.631.365, US 5.767.115,
US 6.133.001, US 5.886.171, US 5.856.473, US 5.756.470, US 5.739.321,
US 5.919.672, WO 00/63703, WO /0060107, WO 00/38725, WO 00/34240,
WO 00/20623, WO 97/45406, WO 97/16424, WO 97/16455, e WO 95/08532,
cujos conteudos estao aqui incorpofados em sua integridade a titulo de refe-

réncia. Um inibidor da absor¢cdo de colesterol exemplificativo € ezetimiba,

que é 1-(4-fluorfenil)-3 (R)-[3(S)- hidroxi-3-(4-fluorfenil)propil]-4(S) (4-
hidroxifenil)-2-azetidinona. Inibidores da absorg¢ao de colesterol exemplifica-

tivos adicionais do tipo azetidinona hidroxi-substituida estao descritos espe-

cificamente na Patente US 5.767.115, coluna 39, linhas 54-61 e coluna 40,
linhas 1-51 (aqui incorporada a titulo de referéncia), representados pela for-
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mula definida na coluna 2, linhas 20-63 (aqui incorporada a titulo de referén-

da absorgdo de colesterol, e sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis

do mesmo. Em uma classe desta modalidade, o inibidor da absor¢céo de co-

lesterol é selecionado do grupo que consiste em beta-sitosterol, ezetimiba, e

tiquesida; e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Em .
uma subclasse desta classe, o inibidor da absor¢éo de colesterol | é ezetimi-
ba; e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Em uma
outra modalidade, o agente antidislipidémico é uma composi¢cdo compreen-
dendo um inibidor da absorgao de colesterol, e sais ou ésteres farmaceuti-
camente aceitaveis do mesmo; e um inibidor da HMG-CoA redutase l, e sais'
ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma classe desta
modalidade, a composi¢do compreende ezetimiba, e sais e ésteres farma-
ceuticamente aceitaveis da mesma; e simvastatina, e sais e ésteres farma-
ceuticamente aceitaveis da mesma. Em uma outra classe desta modalidade, -
o agente antidislipidémico é vytorin. | |
Inibidores de acila coenzima A -colesterol acil transferase (A-
CAT) uteis na presente invengao incluem, porém sem limitagdo, avasimiba,
eflucimiba, KY505, SMP 797, e similares; e aqueles descritos na Patente US
N° 5.510.379, e nos Pedidos de Patente Internacional N°® WO 96/26948 e
WO 96/10559. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é‘
um inibidor de acila coenzima A - colesterol acil transferase (ACAT), e sais
ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma classe desta
modalidade, o inibidor de acila coenzima A -colesterol acil transferase (A-

CAT) é selecionado do grupo que consiste em avasimiba, eflucimiba, KY505

e SMP 797; e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
acila coenzima A-colesterol acil transferase (ACAT).

Inibidores de esqualeno sintetase uteis na presente invengéo in-
cluem, porém- sem limitagdo, aqueles descritos em Curr. Op. Ther. Patents,
861-4, (1993); Pedidos de Patente EP N° 0 567 026 A1; 0 645 378 A1; 0
645 377 A1; 0 611 749 A1; 0 705 607 A2; 0 701 725 At; e publicacao PCT
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WO 96/09827. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é
um inibidor da esqualeno sintetase. -

Antioxidantes uteis na presente inven'géo incluem, porém sem
limitagdo, probucol; e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mes-
mo. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um antioxi-
dante, e sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma
classe desta modalidade, o antioxidante € selecionado do grupo que consis-
te em probucol; e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Antagonistas de receptores de FXR uteis na presente invengao
incluem, porém sem limitacdo, GW 4064, SR 103912, e similares. Portanto,
em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um antagonista de recep-
tores de FXR.

Agonistas de receptores de LXR Uteis na presente invengao in-
cluem, porém sem limitagdo GW 3965, T9013137, e XTCO179628, e simila- |
res. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um agonista
de receptores de LXR. _ _

Inibidores da sintese de lipoproteinas (iteis na presente invengao
incluem, porém sem limitag&o, niacina ou acido nicotinico. Portanto, em uma
modalidade, o agente antidislipidémico é um inibidor da sintese de lipoprote-
inas, e sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma
classe desta modalidade; o inibidor da sintese de Iipoproteiﬁas é seleciona-
do do gArupo que consiste em niacina ou &cido nicotinico; e sais e ésteres
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Inibidores da reabsorgéo de &cidos biliares uteis na presente in-
vengdo incluem, porém sem limitagdo, BARI 1453, SC435, PHA384640,
S8921, AZD7706, e similares. Porténto, em uma modalidade, o agente anti-
dislipidémico é um inibidor da reabsorg¢ao de acidos biliares. |

Inibidores do transporte de triglicerideos microssémicos uteis na
presente invengao incluem, porém sem limitagao, implitapida, LAB687, e
CP346086, e similares. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipi-
démico é um inibidor do transporte de triglicerideos microssémicos.

O termo inibidor de CETP refere-se a compostos que inibem o
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transporte mediado por proteinas de transferéncia de colesteril éster (CETP)
de varios colesteril ésteres e triglicerideos do HDL para o LDL e VLDL. Tal
atividade de inibicdo de CETP é faciimente determinada pelos versados na
técnica de acordo com ensaios tradicionais (por exemplo, Patente US N°
6.140.343). Varios inibidores de CETP sdo conhecidos pelos versados na -
técnica, por exemplo, aqueles descritos na Patente US N° 6.140.343 conce- .

dida ao mesmo cessionario e o Pedido US Série N° 09/391.152 aprovado e

~ concedido ao mesmo cessionario. A Patente US N° 5.512.548 descreve cer-

tos derivados polipeptidicos tendo atividade como inibidores de CETP, ao
passo que certos derivados de rosenonolactona inibitérios de CETP e analo-
gos contendo fosfato de colesteril éster estao descritos em J. Antibiot., 49(8): |
815-816 (1996), e Bioorg. Med. Chem. Lett; 6:1951-1954 (1996), réspecti-
vamente. | | .

O outro agente lipidico ou agente modulador de lipidios pode ser
um inibidor da proteina de transferéncia de colesterila tal como CP-529.414
da Pfizer assim como aqueles descritos no documento WO/0038722 e nos
documentos EP 818448 (Bayer) e EP 992496, e SC-744 e SC-795 da Phar-
macia assim como CETi-1 e JTT-705. Também estao incluidos 0S compos-
tos descritos nos documentos W02005/095409 e WO2005/095395, especi-
almente nos Exemplos. o |

Foi mostrado que a inibig:éo';da proteina de transferénvcia de co-
lesteril éster modifica de maneira eficaz as proporgbes plasmaticas de H-
DU/LDL, e espera-se deter o progresso e/ou a formagdo de certas doengas
cardiovasculares. CETP é uma proteina plasmética que facilita o movimento
de colesteril ésteres e triglicerideos entre as varias lipoproteinas no sangue
(Tall, J. Lipid Res., 34, 1255-74 (1993)). O movimento de colesteril éster de’
HDL para LDL pela CETP tem o efeito de baixar o colesterol HDL. Segue-se
portanto que a inibigdo de CETP deve levar a uma elevagéo do colesterol
HDL plasmatico e a uma diminuicao do colesterol LDL, proporcionando as-
sim um perfil de lipidios plasmaticos terapeuticamente benéfico. Evidéncias
deste efeito estdo descritas em McCarthy, Medicinal Res. Revs., 13, 139-59
(1993). Qutras ‘evidénbias deste efeito estdo descritas.em Sitori, Pharmac.
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Ther., 67, 443-47 (1995)). Este fendbmeno foi demonstrado pela primeira vez
por Swenson et al., (J. Biol. Chem., 264, 14318 (1989)) com o uso de um
anticorpo monoclonal que inibe especificamente a CETP. Em coelhos, o an-
ticorpo causou uma elevagao do colesterol HDL plasmética e uma diminui-
¢do do colesterol LDL. Son et al. (Biochim. Biophys. Acta, 795, 743-480
(1984)) descrevem proteinas do plasma humano que inibem a CETP. A Pa-
tente US N° 5.519.001, ‘aqui incorporada a titulo de referéncia, concedida a
Kushwaha et al., descreve um peptidio de 36 aminoacidos derivado de apo
C-1 de babuino que inibe a atividade de CETP. Cho et al. (Biochim. Biophys.
Acta 1391, 133-144 (1998)) descrevem um peptidio do plasma de porco que
inibe a CETP humana. Bonin et al. (J. Peptide Res., 51, 216-225 (1998))
descrevem um inibidor decapeptidico de CETP. Um metabdlito fungico
depspeptidico foi descrito como um inibidor de CETP por Hedge et al. in Bi-
oorg. Med. Chem. Lett., 8, 1277-80 (1998). | |
Existem diversos relatos de compostos nao peptidicos que agem
como inibidores de CETP. Barrett et al. (J. Am. Chem. Soc., 188, 7863-63
(1996)) descrevem inibidores de CETP contendo ciclopropano. Outros inibi- -
dores de CETP contendo ciclopropano estdo descritos por Kuo et al. (J. Am.
Chem. Soc., 117, 10629-34 (1995)). Pietzonka et al. (Bioorg. Med. Chem.
Lett, 6, 1951-54 (1996)) descrevem analogos contendo fosfonato de coleste-
ril éster como inibidores d_e CETP. Coval et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett., 5,
605-610 (1995)) descrevem Wiedendiol- A e -B, e compostos de sesquiter-
peno afins como inibidores de CETP. Lee et al. (J. Antibiotics, 49, 693-96
(1996)) descrevem inibidores de CETP derivados de um inseto. fungo. Bus-
ch ef al. (Lipids, 25, 216-220, (1990)) descrevem colesteril acetil brometo
como um inibidor de CETP. Mortoh’&.ZiIvers_mit (J. Lipid Res., 35, 836-47

(1982)) descrevem que sulfonato de p-cIoromefcurifeniIa, p-hidroximer-

curibenzoato e mercuritiossalicilato de etila inibem a CETP. Connolly et al.
(Biochem. Biophys. Res. Comm., 223, 42-47 (1996)) descrevem outros rea-
gentes de modificacao da cisteina como inibidores de CETP. Xia et al. des-
crevem 1,3,5-triazinas como inibidores de CETP (Bioorg. Med. Chem. Lett.,
6, 919-22 (1996)). Bisgaier et al. (Lipids, 29, 811-8 (1994)) descrevem 4-
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fenil-5-tridecil-4H- 1,2,4-triazol-tiol como um inibidor de CETP. Inibidores de
CETP a base de triazol adicionais estdo descritos no pedido de patente US
Série N° 09/153.360, aqui incorporado a titulo de referéncia. Sikorski et al.
descreveram outros novos inibidores de CETP no Pedido de Patente PCT N°
WO 9914204 | |

Compostos de amida de 2-mercaptoani|ina substituida podem .
ser usados como inibidores de CETP e tais compostos terapéuticos foram

~ descritos por H. Shinkai et al. no Pedido de Patente PCT N° WO 98/35937.

Alguns compostos de heteroalquilamina substituida sdo conhe-
cidos como inibidores de CETP. No Pedido de Patente Européia N° 796846,
Schmidt et al. descrevem piridinas 2-aril-substituidas como inibidores da pro-.
teina de transferéncia de colesterol éster uUteis comb agentes cardiovascula-
res. Um substituinte em C 3 do anel piridina pode ser um g‘rupo hidrbxialqui-
la. No Pedido de Patente EUropéia N° 801060, Dow e Wright descrevem de-
rivados heterociclicos substitufdos com um produto de adi¢gao de aldeido de -
uma alquilamina para dar 1-hidréxi-1-aminas. Estes derivados foram repor-
tados como sendo agonistas de receptores B3-adrenérgicos uteis para tratar
diabetes e similares distlrbios. No Pedido de Patente da G'ré-Bretanha‘ Ne
2305665, Fisher et al. descrevem derivados de piridina substituida com ami-
no alcool secundario 3-agonistas uteis para tratar diversos disturbios que
incluem niveis de colesterol e doengas ateroscleroticas. No Pedido de Pa-
tente Européia N° 818448 (aqui incorporada a titulo de referéncia), Schmidt
et al. descrevem derivados de tetrahidroquinolina como inibidores da protei-
na de transferéncia de colesterol éster. No Pedido de Patente Européia N°
818197, Schmek et al. descrevem piridinas com heterociclbs fundidos como
inibidores da proteina de transferéncia de colesterol éster. Brandes et al. no
Pedido de Patente Alema N° 19627430 descrevem derivados de piridina
condensada biciclica como 'inibidores da proteina de transferéncia de coles-
terol éster. No Pedido de Patente PCT N° WO 9839299, Muller-Gliemann et
al. descrevem derivados de quinolina como inibidores da proteina de transfe-
réncia de colesteril éster.

Compostoé policiclicos que .sdo Uteis como inibidores de CETP
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também foram descritos por A. Oomura et al. na Patente Japonesa N°
10287662. Por exemplo, compostos terapéuticos tendo as- estruturas C-1 e
C-8 foram preparados por cultura de Penicillium spp.

Cicloalquilpuridinas Uteis como inibidores de CETP foram apre-
sentados por Schmidt et al. na Patente Européia N° EP 818448. Por exem-
plo, o composto terapéutico tendo a estrutura C-Q foi descrito como sendo
particularmente eficaz como um inibidor de CETP.

Compostos de tetrahidronaftaleno substituido uteis como inibido-
res de CETP estdo descritos no Pedido de Patente PCT N° WO 9914174,
Especificamente descrito naquele relatério como um inibidor de CETP dtil
esta o (8S)-3- ciclopentil-1-(4-fluorfenil)-2-[(S)-flior(4-trifluormetilfenil) metil}-
8-hidroxi-6-spiroclobutil-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno.

Algumas 4-heteroaril-tetrahidroguinolinas uteis como inibidores

- de CETP estao descritas no _Pedido de Patente PCT N° WO 9914215. Por

exemplo, esse relatério descreve a 3-(4-trifluormetilbenzoil)-5,6,7,8- tetrahi-
droquinolin-5-ona como um inibidor de CETP util.

Compostos Uteis na presente invengdo abrangem uma ampla
gama de compostos terapéuticos. Alguns compostos inibidores de CETP
individuais Uteis na presente invengao estdo separadamente descritos nos
seguintes pedidos de patente distintos, todos aqui aqui incorporados a titulo
de referéncia. _

Patente US N° 5.932.587 e Patente US N° 5.925.645.

Sabe-se que inibidores da pfoten’na de transferéncia de colesteril
éster (CETP) participam no metabolismo de todas as lipoproteinas in vivo e
desefnp,enham um papel importante na inversao do sistema de transferéncia
de colesterol. Este sistema previne 6 acumulo de colesterol nas células peri-
féricas e funciona como um mecanismo protetor contra aterosclerose. |

Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um
inibidor de CETP. Inibidores de CETP preferidos compreendem o composto

com o cédigo JTT 705 de formula
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CP 532623 e os compostos descritos nos documentos '

WO2005/095409 e W02005/095395, especialmente nos Exemplos.
Agentes antiobesidade |

Os agentes antiobesidade aos quais o presente pedido se aplica
podem ser facilmente identificados pelos versados na técnica. Agentes anti-
obesidade que sa@o supressores do apetite podem ser avaliados em roedores
de acordo com os procedimentos descritos em: Daniels, A.J. et al., Regula-
tory Peptides, 106:47-54 - 32 (2002); Halaas, J.L. et al., Science, 269: 5643-
546 (1995); e Strack, A.M., Obesity Research, 10:173-81 (2002). Agentes
antiobesidade que sao aumentadores da taxa metabdlica séo avaliados co-
mo de rotina em roedores (Atgie, C., Comp. Biochem. Physiol. A. Mol. Integr.
Physiol. 119:629-36 (1998); Himms-Hagan, J., American J. Physiology,
266:R1371-82 (1994)), e, mesmo quando inativos em roedores, sao testados
em espécies adicionais tais como cachorro e macaco antes de ser finalmen-
te testado no homem (Connacher, A.A. et. al., Int'l J. Obesity, 16: 685-694
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(1992); Connacher, A.A. et. al., Am. J. Clin. Nutr., 55: 258S- 261S (1992),
Connacher, A.A. et. al., Brit. Med. J., 296: 1217-1220 (1998)). A utilidade dos
aumentadores da taxa metabdlica é sustentada por experiéncias com ca-
mundongos, nas quais o gene Rll-beta foi deletado, que mostraram ser re-
sistentes a obesidade induzida por dieta (D. E. Cummings et al. Nature 382:
622-626 (1996)). Agentes antiobesidade que s&o inibidores da absorgao de
nutrientes podem ser avaliados em: Badr M.Z. and Chen, T.S., Toxicology,
34:333-40 (1985); Sorribas, V., J. Pharm. Pharmacol., 44:1030-2 (1992).
Conforme usado neste relatério, o termo "supressor do apetite”

inclui compostos que reduzem a ingestao total de alimentos em mais de 5%,

ou que reduzem a ingestao caldrica ou reduzem seletivamente a ingestao de

componentes especificos da dieta tais como carboidratos ou gorduras em

mais de 5%. Conforme usado neste relatdrio, o termo "aumentador da taxa

" metabdlica" inclui compostos que, quando administrados a um individuo,

agem para aumentar a taxa metabdlica do individuo, particularmente os a-
gentes que aumentam a taxa metabdlica em pelo menos 5%, de preferéncia
10%, mais preferivelmente‘ 20% em um gasto de energia de 24 horas, efou
aumentam a oxidag&o de &cidos graxos em relagdo aos carboidratos quando
administrados ao individuo. Conforme usado neste relatério, o termo "inibi-
dor da absorgéo de nutrientes” inclui compostos que inibem a absorgao de
mais de 10% dos nutrienfes. Entre os agentes antiobesidade uteis nas com-
posicoes desta invencdo encontram-se aqueles apresentados, com informa-
¢cbes sobre dosagens, no Physician's Desk reference, Edition 56 (2002). O
termo agente antiobesidade também inclui em seu significado os compostos
nas classes terapéuticas a seguir, ou uma combinagdo de quaisquer desses
compostos: |

Inibidores do transporte de serotonina (YSHT) uteis nesta inven-
¢éo incluem, porém sem limitagdo, paroxetina, fluoxetina, fenfluramina, flu-
voxamina, sertralina, e imipramina. Portanto, em uma modalidade, o agente

Inibidores do transporte de norepinefrina (NE) uteis nesta inven-
¢do incluem, porém sem limitacao, GW 320659, despiramina, talsupram, e
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nomifensina. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um
inibidor do transporte de norépinefrina_ (NE).

Antagonistas de greliha uteis na presente invengao incldem a-
queles descritos nos documentos US2003087821 e NZ 504256. Portanto,

Antagonistas/agonistas inversos de histamina 3 (H3) Uteis na .
presente invengdo incluem: Pedido PCT N° WO 02/15905; e O-[3-(IH-
imidazol-4-il)propanol]carbamatos (Kiec-Kononowicz, K. et al.,, Pharmazie,
55:349-55 (2000)), antagonistas de feceptores de histamina H3 contendo
piperidina (Lazewska, D. et al., Pharmazie, 56:927-32 (2001), derivados de .
benzofenona e compostos afins (Sasse, A. et al., Arch. Pharm. (Weinheim) |
334:45-52 (2001)), N-fenilcarbamatos substituidos (Reidemeister, S. et al.,
Pharmazie, 55:83-6 (2000)), e derivados de proxifan (Sasse, A. et al., J.
Med. Chem.. 43:3335-43 (2000)). Antagonistas/agonistas inversos especifi-
cos de H3 Uteis na presente invengao incluem, porém sem limitagao, tiope-
ramida, N-(4-pentenil)carbamato de 3-(IH-imidazol4-il)propila, clobenpropit,
iodofenpropit, imoproxifan, GT2394 (Gliatech), e A331440. Portanto, em uma
modalidade, o agente antidislipidémico € um antagbnista/agohista inverso de
histamina 3 (H3).

Antagonistas dos receptores do hormdnio concentrador de me-

lanina 1 (MCFI1R) e agonistas/antagonistas dos receptores do horménio

concentrador de melanina 2 (MCH2R) uteis na presente invengao incluem os

Pedidos de Patente PCT N°° WO 01/82925, WO 01/87834, WO 02/06245,
WO 02/04433, e WO 02/51809; e o Pedido de Patente Japonesa N° JP
13226269. Antagonistas especificos de MCH1R duteis na presente invengédo
incluem, porém sem limitagao, T-226296 (Takeda), SB 568849, e SNAP
7941. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um anta-
gonista dos receptores do hofménio concentrador de melanina 1 (MCH1R)
ou um agonista/antagonista dos receptores do horménio concentrador de
melanina 2 (MCH2R).

Antagonistas do neuropeptidio Y1 (NPY1) uteis na presente in-
vengio incluem: Patente US N° 6.001.836; e Pedidos PCT N°° WO
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96/14307, WO 01/23387, WO 99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO
01/85173, e WO 01/89528. Exemplos especificos de antagonistas de NPY1
uteis na presente invengado incluem, porém sem limitagdo, BIBP3226, J-
115814, BIBO 3304, LY-357897, CP 671906, e GlI-264879A. Portanto, em
uma modalidade, o agente antidislipidémico é um antagonista do neuropep-
tidio Y1 (NPY1). _

~ Agonistas do neuropeptidio Y2 (NPY2) dteis na presente invengao
incluem, porém sem limitagdo, peptidio YY (PYY), e PYY3 36, analogos do
peptidio YY, agonistas de PYY, e os compostos apresentados nos documen-
tos | WO 03/026591, WO 03/057235, e WO 03/027637. Portanto, em uma
modalidade, o agente antiobesidade é um agonista de NPY2, e sais ou éste-
res farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma subclasse desta clas-
se, o agonista de NPY2 é selecionado do grupo que consiste em peptidio YY

: }(PYY), e PYY3 36, e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma

outra subclasse desta classe, o agonista de NPY2 é PYY3 36, e sais farma-
ceuticamente aceitaveis do mesmo. Agonista do neuropeptidio Y2 (NPY2).
Ahtagonistas do neuropeptidio Y5 (NPY5) Gteis na presente in-
vengdo incluem, porém sem limitag&o, os compostos descritos em: Patentes
US N°°6.140.354, 6.191.160, 6.258.837, 6.313.298, 6.337.332, 6.329.395, ¢ |
6.340.683, Patentes US N°° 6.326.375, 6.329.395, 6.337.332, 6.335.345,
Patentes Européias N°° EP-01010691, e EP-01044970; e Publicagdo de Pa-
tente Iniernacional PCT N°* WO 97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821,
WO 97/20822, WO 97/20823, WO 98/27063, WO 00/107409, WO
00/185714, WO 00/185730, WO 00/64880, WO 00/68197, WO 00/69849,
WO 01/09120, WO 01/85714, WO 01/85730, WO 01/07409, WO 01/02379,
WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO 01/44201, WO 01/62737,
WO 01/62738, WO 01/09120, WO 02/20488, WO 02/22592, WO 02/48152,

- WO 02/49648, e WO 01/14376. Antagonistas especificos de NPY 5 uteis nas

combinagbes da presente invengdo incluem, porém sem limitagdo GW-
569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW-548118X; FR 235,208;
FR226928, FR 240662, FR252384; 1229U91, GI-264879A, CGP71683A, LY-
377897, LY366377, PD-160170, SR- 120562A, SR-120819A, JCF-104, e
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H409/22. Antagonistas especificos de NPY 5 adicionais uteis nas combina-
¢bes da presente invengéo» incluem, porém sem limitagdo, os compostos
descritos em Norman et al., J. Med. Chem. 43:42884312 (2000). Pdrtanto,
em uma modalidade, o agente antiobesidade é um antagonista de NPYS5, e
sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma subclasse
desta classe, os antagonistas de NPY5 Uteis na presente invengao sao re- .
presentados pelos compostos de férmula estrutural | mostrados no docu-
mento WO2005/000217.

Leptina inclui, porém semvlimitagéo, leptina humana recombinan-
te (PEG-OB, Hoffman La Roche) e metionil leptina humana recombinante
(Amgen). Derivados de leptina (por exemplo, formas truncadas de leptina);.
uteis na presente invengdo incluem: Patente N‘5 5.552.524, 5.552.523,
5.552.522, 5.521.283; e Publicacdo Internacional PCT N°°® WO 96/23513;
WO 96/23514; WO 9_6/23515; WO 96/23516; WO 96/23517; WO 96/23518;
WO 96/23519; e WO 96/23520. Portanto, em urha modalidade, o agente an-
tidislipidémico é uma leptina. ,

Antagonistas de opidides uteis na presente invengédo incluem:
Pedido PCT N° WO 00/21509. Antagonistas especificos de opidides uteis na
presente invengdo incluem, porém sem limitagdo, nalmefeno (Revex), 3-
metoxinaltrexona, naloxona, e naltrexono. Em uma outra classe_ desta moda-
lidade, o agente antiobesidade é um antagonista de opioides, e sais ou éste-
res farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Portanto, em uma modalidade,
o antagonista de opidides é selecionado de nalmefene, e sais ou ésteres
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Antagonistas de orexina Uteis na presente invengdo incluem:
Publicacdo Internacional PCT N°* PCT WO '01/96302, WO 01/68609, WO
02/51232, WO 02/51838, e WO 03/023561. Antagonistas especiﬁcoé de ore-
xina Uteis na presente invengao incluem, porém sem limitagdo, SB-334867-
A. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um antagonis-
ta de orexina. | ,

Acil-estrogénios Uteis na presente invengdo incluem oleoil-
estrona (del Mar-Grasé, M. et al., Obesity Research, 9:202-9 (2001)). Portan-



10

15

20

25

30

41

to, em uma modalidade, o agente antiobesidade é um acil-estrogénio, e sais
ou ésteres farmaceuticamente aceitdveis do mesmo. Em uma subclasse
desta classe, o acil-estrogénio é selecionado de oleoil-estrona, e sais ou és-
teres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Agonistas de colecistocinina-A (CCK-A) Uteis na presente inven-
cao incluem Patente US N° 5.739.106. Agonistas ‘especu'ficos de CCK-A in-
cluem, porém sem limitagdo, AR-R 15849, Gl 181771, JMV-180, A-71378, A-
71623 e SR146131. Agonistas de CCK-A lteis na presente invengao inclu-
em GI 181771, e SR 146,131. Portanto, em uma modalidade, o agente anti-
dislipidémico é um agonista de colecistocinina-A (CCK-A).

Fatores neurotréficos ciliares especificos (CNTF) Uteis na pre-
sente invengdo incluem, porém sem limitagdo, GI-181771 (Glaxo-
SrnithKline); SR146131 (Sanofi Synthelabo); butabindida; PD170,292, PD
149164 (Pfizer). Derivados de CNTF uteis na presente invengdo incluem, |

porém sem limitagdo, axoquina (Regeneron); e Pedido PCT N°* WO

194/09134, WO 98/22128, e WO 99/43813. Portanto, em uma modalidade, o
‘agente antiobesidade € um derivado de CNTF, e sais ou ésteres farmaceuti-

camente aceitaveis do mesmo. Em uma subclasse desta classe, o derivado
de CNTF é selecionado de axoquina, € sais ou ésteres farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo. |

| Agonistas de secretagogos do horménio do crescimento (OHS) -
uteis na presente invengdo incluem: Patente US N° 6358951, e Pedido de
Patente US N° 2002/049196 e 2002/022637; e Pedido PCT N° WO
01/56592, e WO 02/32888. Agonistas especificos de GHS incluem, porém
sem limitagdo, NN703, hexarelina, MK-0677, SM-130686, CP- 424,391, L-

o o pe_ge 0

mico é um agonista de OHS.

Agonistas de 5HT2c uteis na presente inveng&o incluem: Patente
US N° 3, 914,250; e Pedido PCT N° WO 02/36596, WO 02/48124, WO
02/101 69_, WO 01/66548, WO 02/44152; WO 02/51844, WO 02/40456, e WO
02/40457. Agonistas especificos de SHT2c uteis nesta invengéo incluem,
porém sem limitacdo, BVT933, DPCA37215, |K264, PNU 22394;
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WAY161503, R-1065, e YM 348. Portanto, em uma modalidade, o agente
Agonistas de Mc4r Uteis na presente inveng¢édo incluem: ‘Pedido
PCT N°°* WO 99/64002, WO 00/74679, WO 01/991752, WO 01/74844, WO
01/70708, WO 01/70337, WO 01/91752, WO 02/059095, WO 02/059 107,
WO 02/059 108, WO 02/0591 17, WO 02/12166, WO 02/1 1715, WO
02/12178, WO 02/15909, WO 02/068387, WO 02/068388, WO 02/067869,
WO 03/007949, e WO 03/009847. Agonistas especificos de Mc4r uteis na
presente invencdo incluem CHIR86036 (Chiron); ME-10142, e ME-10145
(Melacure). Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um
agonista de Mc4r. |
Inibidores da reabsor¢cdo de monoamina uteis na_presénte in-
vengdo incluem: Pedido PCT N° WO 01/27068, e WO 01/62341. In.ibidores
especificos da reabsorgao de monoamina Uteis na presente invencao inclu-
em, porém sem limitagdo, sibutramina (Meridia ()/Reductil) descrita na Pa-
tente US N°°4.746.680, 4.806.570, e 5.436.272, e Publicagdo de Patente US
N° 2002/0006964. A presente invengao abrange sibutramina como uma mis-

tura racémica, como isdmeros oticamente puros (+) e (-), ou como um sal,

- solvente, hidrato, clatrato ou pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel da

mesma,; particularmente ‘cloridrato de sibutramina monohidratada. Portanto,
em uma modalidade, o agente antiobesidade é um inibidor da reabsor¢éo dé
monoamina, e sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em
uma subclasse desta classe, o inibidor da teabsorg:éo de monoamina é sele-
cionado de sibutramina, e sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos.

O composto 57 da Phytopharm também é conhecido como CP
644,673. Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico é o com-
posto 57 da Phytopharm. |

Inibidores, e liberadores, da reabsorgcdao de serotonina uteis na
presente inveng¢ao incluem: dexfenfluramina, fluoxetina, e similares inibido-
res da reabsorgdo de serotonina, incluindo, porém sem limitagcdo, aqueles
descritos na Patente US N° 6.365.633; e no Pedido de Patente PCT N°° WO
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01/27060, e WO 01/162341. Portanto, em uma modalidade, o agente anti-
dislipidémico é um inibidor ou um liberador da reabsor¢ao de serotonina.

Inibidores de 113 HSD-1 uteis na presénte invengao incluem, po-
rém sem limitagdo, BVT 3498, BVT 2733, e os compostos descritos nos do-
cumentos WO 01/90091, WO 01/90090, WO 01/90092, que estdo aqui in-
corporados em sua integridade a titulo de referénc‘ia. Portanto, em uma mo-
dalidade, o agente antidislipidémico é um inibidor de 11 HSD-1.

Ativadores da proteina desacopladora (UCP-1, UCP-2, e UCP-3)
Uteis na presente invencgdo incluem: Pedido de Patente PCT N° WO
99/00123. Ativadores especificos da proteina desacopladora(UCP-1, UCP-2,
e UCP-3) Uteis na presente invengéo incluem, porém sem limitagéo, acido
fitinico, acido 4-[(E)-2 (5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-
pfopenil]benzéico (TTNPB), e acido retindico. Portanto, em uma modalidade,

~ o agente antidislipidémico € um ativador de UCP-1, UCP-2, ou UCP-3.

- Agonistas de receptores B3 adrenérgicos ($3) uteis na presente
invengdo incluem: Pedido de Patente US N° 5.705.515, e US 5.451.677; e
Pedido de Patente PCT N° WO 01/74782, e WO 02/32897. Agonistas espe-
cificos de B3 uteis na presente invengéo incluem, porém sem limitacao,
AD9677/TAK677 (Dainippon/ Takeda), CL-316,243, SB 418790, BRL-37344,
L- 796568, BMS-196085, BRL-35 135A, CGP12177A, BTA-243, GW
427353,_ Trecadrina, Zeneca D71 14, e SR 591 19A. Portanto, em uma moda-
lidade, o agente antidislipidémico é um agonista de receptores B3 adrenérgi-
cos (B3).
| Agonistas do horménio tireoidiano B uteis na presente invengao
incluem: Pedido PCT N° WO 02/15845; e Pedido de Patente Japonesa N°
JP 2000256190. Agonistas especn’f'icos do horménio tireoidiano f uteis na

presente invengao incluem, porém sem limitagao, KB-2611 (KaroBioBMS).

Portanto, em uma modalidade, o agente antidislipidémico € um agonista do
horménio tireoidiano B.

~ Inibidores especificos de acido graxo sintase (FAS) uteis na pre-
sente invengao incluem, porém sem limitagao, Cerulenin e C75. Portanto,

em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um inibidor de FAS.
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Inibidores especificos de fosfodieterase (PDE) uteis na presente
invengao incluem, porém sem limitagcdo, teofilina, pentoxifilina, zaprinast,
sildenafila, amrinona, milrinona, cilostamida, rolipram, e cilomilast. Pdrtanto,
em uma modalidade, o agente antidislipidémico é um

Inibidores de Iipaée uteis na presente invencao incluem, porém
sem limitagao, aqueles descritos no Pedido PCT N° WO 01/77094, e Patente .
US N°° 4.598.089. 4.452.813, 5.512.565, 5.391.571, 5.602.151, 4.405, 644,
4.189.438, e 4.242.453. Inibidores especificos de lipase uteis na presente
invengao incluem, porém sem limitagao, tetrahidrolipstatina (orlistat/Xenical),
Triton WR1339, RHC80267, lipstatina, teasaponina, e fosfato de dietilumbeli-
ferila, FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona, esteracina, ebelactona‘
A, ebelactona B. RHC 80267, estereoisbmeros das mesmas, e sais -farma-
ceuticamente aceitaveis dos referidos compostos e estereoisdmeros. Portan-
to, em uma modalidade, o agente antiobesidade é um inibidor de lipase, e -
sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Em uma subclasse
desta modalidade, o inibidor de lipase é orlistat, e os sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo.

Topiramato (Topimax), indicado como um anticonVuIsivante e um
anticonvulsivante mostrou aumentar a perda de peso. Portanto, em uma
modalidade, o agente antidislipidémico é Topiramato (Topimax). |

Zonisamida (Zonegran), indicada como um antiepiléptico, ‘mos-
trou levar a perda de peso. Portanto, em uma modalidade, o agente antidisli-
pidémico é Zonisamida (Zonegran). | |

Os compostos acima sdo apenas ilustrativos dos agentes antio-
besidade e antidislipidémicos que podem ser usados nas composi¢cdes da
presente invengao. Como esta relagdo de compostos nao pretende ser limi-
tativa, os métodos da presente invencdo podem empregar qualquér agente
antiobesidade e qualquer agente antidislipidémico, e estao limitados a qual-
quer classe estrutural particular de compostos.

Como indicado acima, os compostos a serem combinados po-
dem estar presentes como seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Se estes

compostos tiverem, por exemplo, pelo menos um centro basico tal como um
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grupo amino, eles poderdo formar sais de adi¢do de acidos dos mesmos.
Igualmente, os compostos com pelo menos um grupo acido (por exemplo
COOH) podem formar sais com bases. Sais internos correspondentes po-
dem ainda ser formados se um composto compreender, por exemplo, um
grupo carbdxi € um grupo amino. ‘

Os ingredientes ativos ou sais farmaceuticamente aceitaveis cor-
respondentes também podem ser usados na forma de um solvato, tal como
um hidrato ou incluindo outros solventes usados, por exemplo, em sua cris-
talizacao. |

Composicdes farmacéuticas

Além disso, a presente invengao fornece composi¢Ges farmacéu-
ticas compreéndendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do
grupo que consiste em (a) e (b) como definido acima e um veiculo farmaceu- |
ticamente aceitavel.

Uma composicdo farmacéutica de acordo com a presente inven-
¢cao pode ser'empregada para o tratamento, o retardamento do inicio ou 0
tratamento de dislipidemia, dislipidemia associada a obesidade, disturbios
associados a dislipidemia, obesidade, distirbios associados a obesidade
e/ou uma doenga ou uma condicdo modulada pela inibigdo da atividade de
renina. | ) ' |
Como descrito acima, um inibidor de renina, em particular, aliski-
ren, de preferéncia na forma do sal de hemi-fumarato do mesmo, e pelo me-
nos um agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em (a) e (b)
como definido acima, pode ser co-administrado como uma composigao far-
macéutica. Os componentes podem’ ser administrados juntos em qualquer
forma de dosagem convencional, geralmente junto também com um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengdo sao
aquelas adequadas para administragcao entérica, tal como oral ou retal,

transdérmica e parenteral a mamiferos, inclusive 0 homem. Para administra-

~¢ao oral a composi¢cdo farmacéutica compreendendo um inibidor de renina,
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em particular, aliskiren, de preferéncia na forma do sal de hemi-fumarato do
mesmo, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do grupo que con-
siste em (a) e (b) como definido acima, pode estar na forma de solugdes,

suspensbes, comprimidos, pilulas, capsulas, pds, microemulsoes, pacotes

de dose unitaria e similares. Séo preferidos comprimidos e capsulas de gela-

tina compreendendo o componente ativo junto com: a) diluentes, por exem- .
plo, lactose, dextrose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina; b)
lubrificantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico, seu sal de magnésio
ou de calcio e/ou polietilenoglicol; para comprimidos também c) aglutinantes,
por exemplo, silicato de magnésio e aluminio, pasta de amido, gelatina, tra- .
gacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose sédica e/ou poIivininirrolidona;.
se desejado d) desintegrantes, por exemplo, amidos, &gar, acido alginico ou
seu sal de sddio, ou misturas efervescentes; e/ou e) absorventes, corantes,
flavorizantes e adogantes. Composicdes injetaveis séo de preferéncia solu-
¢des ou suspensoes isoténicas aquosas, e supositorios sao vantajosamente
preparados a partir de emulsées ou suspensdes gordurosas. _

As referidas composigdes podem ser esterilizadas e/ou conter
adjuvantes, tais como agentes conservantes, estabilizantes, umectantes ou
emulsificantes, promotores de solugéo, sais para regular a pressdo osmética
e/ou tampdes. Além disso, elas também podem conter outras substancias
terapeuticamente valiosas. As referidas composigées sao preparadas de
acordo com métodos convencionais de mistura, granulacéo ou revestimento,
respectivamente, e contém cerca de 0,1-90%, de preferéncia cerca de 1-
80%, do ingrediente ativo. _ |

A composicdo farmacéutica de acordo com a presente invengao
da maneira descrita acima e abaixo pode ser usada para uso simultdneo ou
uso sequencial em qualquer ordem, para uso separado ou como uma com-
binago fixa. '

A dosagem dos ingredientes ativos pode depender de uma vari-
edade de fatores, tais como 0 modo de administra¢éo, a espécie homeotér-
mica, a idade e/ou a condigdo individual.

Normalmehte, no caso de administracao oral, estima-se uma do-
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se diaria aproximada de cerca de 1 mg a cerca de 360 mg para um paciente
pesando aproximadamente 75 kg.

Por exemplo, as doses de aliskiren a serem administradas a a-
nimais de sangue quente, inclusive o0 homem, pesando aproximadamente 75
kg, especialmente as doses eficazes para a inibicdo da atividade de renina,
por exemplo, para abaixar a pressao sanguinea, variam de cercade 3 mg a
cerca de 3 g, de preferéncia de cerca de 10 mg a cerca de 1 g, por exemplo,
de 20 a 200 mg/pessoa/dia, fracionada de preferéncia em 1 a 4 doses indivi-
duais que podem, por exemplo, ser do mesmo tamanho. Geralmente, crian-
cas recebem cerca de metade da dose do adulto. A dose necessaria para
cada individuo pode ser monitorada, por exemplo, medindo-se a concentra-
¢ao sérica do ingrediente ativo, e ajustada em um nivel 6timo. As doses indi-

viduais compreendem, por exemplo, 75 mg, 150 mg ou 300 mg por paciente

~ adulto.

- Em geral, para tratar, controlar e/ou prevenir dislipidemia, dislipi-
demia associada a obesidade, um disturbio associado a dislipidemia, obesi-
dade e um disturbio associado a obesidade, o agente antiobesidade na.
combinagédo é administrado a uma dosagem diaria de cerca de 0,0001 mg/kg
a cerca de 100 mg/kg de peso corporal, de preferéncia de cerca de 0,001
mg/kg a cerca de 50 mg/kg, dados em uma Uinica dose ou em doses fracio-
nadas duas a seis vezes' ao dia, ou em forma de liberagcdo sistematica; e o
agente antidislipidémico na combinagdo é administrado a uma dosagem dia-
ria de cerca de 0,0001 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de peso corporal, de

prefe_rénCia de cerca de 0. 001 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, dados em uma

‘Uinica dose ou em doses fracionadas duas a seis vezes ao dia, ou em forma

de liberagao sistematica. O regime de dosagem pode ser ajustado para pro-
porcionar a resposta terapéutica 6tima. |

Em geral, para tratar, controlar, e/ou prevenir hipertrofia cardia-
ca, inclusive hipertrofia do ventriculo esquerdo, o agente antiobesidade na
combinagédo é administrado a uma dosagem diaria de cerca de 0,0001 mg/kg
a cerca de 100 mg/kg de peso corporal, de preferéncia de cerca de 0,001
mg/kg a cerca de 50 mg/kg, dados em uma Unica dose ou em doses fracio-
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nadas duas a seis vezes ao dia, ou em forma de liberagdo sistematica; e o
agente antidislipidémico na combinagdo é administrado a uma dosagem dia-
ria de cerca de 0,0001 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de peso corpdral, de
preferéncia de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, dados em uma

unica dose ou em doses fracionadas duas a seis vezes ao dia, ou em forma

de liberagao sistematica. O regime de dosagem pode ser ajustado para pro-
porcionar a resposta terapéutica 6tima.

Em geral, para tratar, controlar, e/ou prevenir sindrome metabo-
lica, o agente antiobesidade, o agente antidislipidémico, o agente anti-
hipertensivo, e o agente antidiabético na combinagéo dada sao administra-
dos a uma dosagem diaria de cerca de 0,0001 mg/kg a cerca de 100 mg/kgA
de peso corporal, de preferéncia de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 50
mg/kg, dados em uma tnica dose ou em doses fracionadas duas a Seis ve-
zes ao dia, ou em forma de I'iberagéo sistematica. O regime de dosagem po-
de ser ajustado para proporcionar a resposta terapéutica étima.

Os compostos desta invengdo podem ser administrados a seres

‘humanos nas faixas de dosagem especificas para cada composto.

Leptina pode ser administrada a uma dosagem diaria de cerca
de 0,01 mg/kg a cerca de 20 mg/kg, de preferéncia, de cerca de 0,01 mg/kg
a cerca de 0,3 mg/kg, de preferéncia injetada em uma Unica dose ou em do-
ses fracionadas. |

Nalmefeno pode ser administrado a uma dosagem diaria de cer-
ca de 0,0001 mg/kg a cerca de 1 mg/kg, de preferéncia de cerca de 0,001 a
cerca de 0,05 mg/kg. |

Orlistat pode ser administrado a uma dosagem diaria de cerca
de 20 mg a cerca de 1200 mg, de preferéncié de cerca de 120 mg a 400 mg
em uma unica dose ou em doses fracionadas 2 a 3 vezes ao dia ou em for-
ma de liberagao sisteméticé; mais preferivelmente uma unica dose de 120 -
mg em 3 vezes ao dia, ou em forma de liberagao sistematica.

Sibutramina pode ser administrada a uma dosagem diaria de
cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 10 mg/kg, de preferéncia de cerca de 0,01
mg/kg a cerca de 1 mg/kg em uma Unica dose ou em doses fracionadas 2 a
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3 vezes ao dia, ou em forma de liberagéo sistematica; mais preferivelmente
a Unica dose diaria de sibutramina é de 5 mg, 10 mg, 15 ma, 20 mg ou 30
mg por via oral. "

Topiramato (Topamax) pode ser administrado a uma dosagem
diaria de cerca de 10 mg a cerca de 1,600 mg ao dia, de preferéncia de cer-
ca de 50 mg a cerca de 400 mg ao dia em uma unica dose ou em doses fra-
cionadas, ou em forma de liberag&o sistematica. _

As dosagens especificas para agentes antiobesidade e antidisli-
pidémicos comercialmente disponiveis que s&do Uteis na presente inven§:éo
podem ser encontradas em Physician's Desk Reference, Edition 56 (2002).

A dosagem eficaz de cada um dos ingredientes ativos emprega-
dos na composicédo pode variar dependendo do composto particular empre-
gado, do modo de administragdo, da condigdo sendo tratada e da severida-

~ deda condigdo sendo tratada. Portanto, o regime de dosagem utilizando as

composicdes da presente invengdo é selecionado de acordo com uma varie-
dade de fatores que incluem o tipo, a espécie, o estado geral de saude, o
peso corporal; a dieta, 0 sexo e a condicdo médica do individuo; a severida-
de da condigdo a ser tratada; a funcdo renal e hepatica do paciente; a com-
binagcdo medicamentosa; e os compostos particulares empregados e suas
vias de administragdo. Um médico, clinico ou veterinario ordinariamente ver-
sado na técnica pode faciimente determinar e prescrever a quahtidade eficaz
do farmaco neéessério para prevenir, neutralizar ou interromper 0 progresso
da condicao.

As composi¢oes dos agentes nas combinagdes da presente in-
vencdo (por exemplo o agente antiobesidade; o agente antidislipidémico)
geralmente também vdo estar dentro da faixa acima mencionada, mas em

cada caso, deve ser usada uma dose eficaz de cada ingrediente ativo.

Métodos e usos

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se a um método
para a prevengao, o retardamento do inicio ou o tratamento de dislipidemia,
dislipidemia associada a obesidade, disturbios associados a dislipidemia,
obesidade, disturbios associados a obesidade e/ou uma doenga ou uma -



10

15

20

25

30

50

condicdo modulados pela inibicdo da atividade de renina compreendendo
administrar a um animal de Asangue quente, inclusive o homem, com neces-
sidade do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combi-
nagdo compreendendo um inibidor de renina, em particular, aliskiren, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente tera-
péutico selecionado do grupo que consiste em (a) e (b) como descrito acima.

Por conseguinte, a combinagdo de acordo com a presente in-
vencao pode ser usada, por exemplo, para a prevengdo, o retardamento do
inicio ou o tratamento de dislipidemia, dislipidemia associada a obesidade,
disturbios associados a dislipidemia, obesidade, disturbios associados a o-
besidade e/ou uma doenga ou uma condi¢gdo modulada pela inibicdo da ati-‘
vidade de renina. Especialmente, a combinagdo de acordo com a presente
invencao pode ser usada, por exemplo, para a prevengao, o retardamento
do inicio ou o tratamento de doengas e condi¢6es selecionadas do grupo
que consiste em

(a) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
renal, especialmente insuficiéncia renal cronica, restenose coronariana e
vascular, por exemplo restenose apds angioplastia percutanea transluminal,
e restenose apos cirurgia de desvio da artéria coronaria;

(b) aterosclerose, por exemplo, devido a uma redugéo na tenséo
oxidante, um efeito direto sobre os lipidios ou a um efeito antiinflamatério de
um ou de todos os componentes da combinagéao,

(c) resisténcia a insulina e sindrome X/sindrome metabdlica, dia-
betes melito tipo 2, obesidade, nefropatia, por exemplo nefropatia diabética,
insuficiéncia renal, por exemplo insuficiéncia renal crénica, hipotireoidismo,
sobrevivéncia apds infarto do miocardio (Ml), doengas cardiacas coronaria-
nas, hipertensdo nos idosos, hipertensao dislipidémica familiar, aumento na
formagao de colageno, fibrose, por exemplo, remodelagem (vascular) cardi-
aca, renal ou hepatica subsequente a hipertensao e/ou hiperlipidemia (efeito
antiproliferativo da combinacao que pode ser dependente ou independente
de uma agéo sobre os lipidios), e remodelagem vascular que pode, em par-
te, ser devida a um efeito antiinflamatério e todas estas doengas ou condi-
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¢cOes associadas ou ndo a hipertenséao;

(d) disfungéo endotelial com ou sem hipertenséo,

(e) hiperlipidemia incluindo hiperlipidemia tipo Il de Fredrickson,
hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveis baixos
de colesterol de lipoproteinas de alta densidade, alto colesterol de lipoprote-
inas de baixa densidade, aterosclerose e hipercolesterolemia, ataque cardi-
aco, acidente vascular cerebral, obesidade, e hipertrofia do ventriculo es-
querdo .

(f) glaucoma

(g) hipertensao sistdlica isolada (ISH),

(h) retinopatia diabética

(i) doenga vascular periférica.

De preferéncia, a referida combinagdo pode ser usada para o

- tratamento de hipertensé&o, inclusive ISH, assim como insuficiéncia cardiaca

congestiva, sindrome metabdlica, disfungdo endotelial, complacéncia vascu-

lar enfraquecida, diabetes especialmente diabetes melito tipo 2, nefropatia

hipertensiva ou néo-hipertensiva, nefropatia IgA, hiperlipidemia, hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia, niveis baixos de colesterol de lipoproteinas de
alta densidade, niveis altos de colesterol de lipoproteinas de baixa densida-
de, aterosclerose, doehga da artéria coronaria, ataque cardiaco, e acidente
vascular cerebral, obesidade, e hipertrofia do ventriculo esquerdo. Mais pre-
ferivelmente a referida combinagdo pode ser usada para o tratamento de
hipertenséo, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveis
baixos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade, niveis altos de co-
lesterol de lipoproteinas de baixa densidade, aterosclerose, obesidade, e
hipertrofia do ventriculo esquerdo.

De preferéncia, as quantidades terapeuticamente eficazes com-
binadas dos agentes ativos de acordo com a combinagao da presente inven-
¢cdo podem ser administradas simultaneamente ou sequencialmente em
qualquer ordem, por exemplo, separadamente ou em uma combinagao fixa.

Adicionalmente, a presente invengao. refere-se ao uso de uma. . .

combinagdao compreendendo um inibidor de renina, em particular, aliskiren,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico selecionado do 'grupo que consiste em (a) e (b) como descrito
acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel; para a produgéao 'de um
medicamento para a prevengao, o retardamento do inicio ou o tratamento de
dislipidemia, dislipidemia associada & obesidade, distarbios associados a
dislipidemia, obesidade, disturbios associados a obesidade e/ou uma doenca -
ou uma condigdo modulada pela inibigdo da atividade de renina.

Preferidas sao combinagées, tais como preparag¢des combinadas
ou composi¢oes farmacéuticas, respectivamente, compreendendo aliskiren,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico selecionado do grupo que consiste em (a) o agente antidislipi-
démico acima mencionado e (b) o agente antiobesidade acima mencibnado.
Os exemplos, inclusive as modalidades mais preferidas, do agente én_tidisli-
pidémico acima mencionado e do agente antiobesidade acima mencionado
sdo os descritos acima. |

Agentes antidislipidémicos particularmente preferidos para se-
rem combinados com o inibidor de renina, em particular, aliskiren, sao sele-
cionados do grupo que consiste em colestiramina, colesevélem, colestipol
(Colestid), LoCholest; Questran, beta-sitosterol, ezetimiba, tiquesida, avasi-
miba, eflucimiba, KY505 SMP 797, probucol, GW 4064, SR 103912, GW
3965, T9013137, XTCO179628, niacina, acido nicotinico, BARI 1453,
SC435, PHA384640, S8921, AZD7706, inplitapida, LAB687, e CP346086,
mais preferivelmente colestiramida, -sitosterol, ezetimiba, tiquesida, avasimi-
ba, eflucimiba, KY505 SMP 797, prbbucol,‘ niacina e acido nicotinico, mais
preferivelmente ezetimiba, colestiramida e niacina.

Agentes antiobesidade particularmente preferidos para serem
combinados com o inibidor de renina, em patrticular, aliskiren sdo seleciona-
dos do grupo que consiste ém paroxetina, fluoxetina, fenfluramina, fluvoxa-
mina, sertralina, imipramina, GW 320659, despiramina, talsupram, nomifen-
sina, tioperamida, clobenpropit, iodophenpropit, imoproxifan, GT2394 (Glia-
tech), leptina, nalmefeno (Revex), 3-metoxinaltrexono, naloxono, naltrexono,

axoquina (Regeneron)', butabindida, sibutramina, dexfenfluramina, fluoxetina,
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teofilina, pentoxifilina, zaprinast, sildenafila, amrinona, milrinona, cilostamida,
rolipram, cilomilast, tetrahidrolipstatina (orlistat/Xenical), Triton WR1339,
RHC80267, lipstatina, teasaponina, fosfato de dietilumbeliferila, FL-386,
WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona, esteracina, ebelactona A, ebelactona
B, RHC 80267, topiramato, e zonisamida, mais preferiveimente sibutramina
e orlistat. |

~ Como a presente invengao tem um aspecto que refere-se a mé-
todos para a prevencdo, o retardamento do inicio ou o tratamento com uma
combinagdo de compostos que podem ser administrados separadamente, a
invengdo também refere-se a combinar composigdes farmacéuticas separa-
das na forma de um kit. Por conseguinte, a composi¢éo farmacéutica de a-
cordo com a ‘presente invengdo pode compreender um "kit de partes" no
sentido de que os componentes podem ser administrados em doses inde-
pendéntes ou pelo uso de combinagbes fixas diferentes com quantidades |
distintas dos componentes em momentos diferentes. As partes do "kit de

partes" podem entdo, por exemplo, ser administradas simultanea e/ou crono-

logicamente, isto é, em tempos diferentes e com intervalos de tempo iguais

ou diferentes para cada parte do "kit de partes". De preferéncia, os intervalos
de tempo sdo escolhidos para que o efeito sobre a doenca ou a condicdo
tratada no uso combinado das partes seja maior que o efeito que seria obti-
do pelo uso de somente qualquer um dos componentes. De preferéncia, ha
pelo menos urri efeito benéfico, por exemplo, um aumento mutuo da eficacia
de um inibidor de renina, por exemplo, aliskiren, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do
grupo que consiste em (a) e (b) como definido acima; em particular, uma
potencializacdo ou um sinergismo, por exemplo, um efeito mais que aditivo,
efeitos vantajosos adicionais, menos efeitos colateréis, um efeito terapéutico
combinado em uma dosagem nao eficaz de um ou de cada um dos compo-
nentes, especialmente, uma potencializagdo ou um forte sinergismo.

O termo "potencializag¢éo" significa um aumento de uma ativida-

de farmacolégica ou efeito terapéutico correspondente, respectivamente. A

potencializagdo de um componente da combinagdo de acordo com a presen-
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te invencdo por co-administragdo de um outro componente de acordo com a
presente invengéo significa que esta sendo obtido um efeito que é maior que
aquele obtido com um componente isolado. |

O termo “sinergistico" significa que os farmacos, quando toma-
dos juntos, produzem um efeito conjunto total que € maior que a soma dos
efeitos de cada farmaco tomado isolado. ,

A invengdo refere-se ainda a uma embalagem comercial com-
preendendo a combinagdo de acordo com a presente invengao junto com
instrugbes para uso simultaneo, separado ou sequencial.

As atividades farmacéuticas efetuadas por admlnlstragao de um |
inibidor de renina, em particular, aliskiren, ou uma combinagéo dos agentes
ativos usados de acordo com a presente invengao pbdem ser demonstradas,
por exemplo, usando-se modelos farmacoldgicos correspondentes conheci-
dos na literatura pertinente. O versado na técnica pertinente é absolutamen-
te capaz de selecionar um modelb de teste animal relevante para provar as
indicacGes terapéuticas e os efeitos benéficos indicados acima e abaixo.

Para avaliar a atividade anti-hipertensiva da combinagéo de a-
cordo com a invengdo, por exemplo, pode-se aplicar a metodologia descrita
por Lovenberg W: Animal models for hypertension research. Prog. Clin. Biol.
Res. 1987, 229, 225-240. Para avaliar se a combinagio de acordo com a
presente invengao pode ser usada para o tratamento de insuficiéncia cardia-
ca congestiva, por exemplo, pode-se aplicar os métodos apresentados por
Smith HJ, Nuttall A: Experimental models of heart failure. Cardiovasc Res
1985, 19, 181-186. Abordagens moleculares tais como métodos transgéni-
cos também estdo descritos, por exemplo, por Luft et al.: Hypertension-
induced end-organ damage, "A new transgémic approach for an old pro-
blem", Hypertension 1999, 33, 212-218. |

Encontram-se disponiveis pelo menos trés modelos animais para
estudar os efeitos anti-hipertensivos e antidislipidémicos desta combinagao.
Eles incluem: _

, ¢ Ratos hiperlipidémicos com hipertensao espontanea (SHHR)
- Clin Exp Pharmacol F"hysio‘ 2003 Aug 30 (8): 537-44
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e Ratos Wistar recém-desmamados (modelos hipertensos e hi-
pertrigliceridémicos) - Clin Exp Hypertens Jan. 2005; 27 (1): 45-47
e Modelo de rato hiperlipidémicos transgénicos com hiperten-
sdo genética - Mol Med Maio-Agosto 2003 9 (5-8): 135-42.
Em particular pode-se empregar o seguinte modelo:
A atividade abaixadora de colesterol é determinada no rato da
seguinte maneira: ,
Ratos machos Sprague-Dawley (230-250 g) (Taconic Farms) sao

mantidos com agua ad libitum e uma dieta rica em colesterol (1,56% de coles-
terol e 0,5% de acido cdlico) por duas semanas antes e durante o periodo de
tratamento de 7 dias. Os grupos de animais sé&o tratados por via oral por ga-
vagem com o veiculo apenas ou com composto de teste por 7 dias consecu-
tivos. Depois da ultima dose, os animais sdo mantidos em jejum por 18 ho-

ras e sangue é coletado. As amostras de sangue Sao centringadas a 2500 |
rom por 10 minutos para preparar o plasma para determinagéo do colesterol
total assim como das concentragdes do colesterol LDL e HDL. Os valores de
HDL séo determinados depois da precipitagdo de LDL/VLDL (Warnick & Al-
bers, 1978). Todas as amostras séo analisadas enzimaticamente quanto ao
nivel de colesterol com um kit de reagentes para diagnéstico (Sigma Chemi-
cal Co., St. Louis, MO). A andlise ¢ realizada em um computador automatico
Bio-Mek. As fragdes LDL/VLDL sdo precipitadas da seguinte maneira: 0,35
mi de piasma é distribuido em aliquotas em tubos Eppendorf aos quais fo-
ram adicionados 12 ml de cloreto de manganés a 2 M, 11,2 ml de heparina
sédica (intestino de porco, 5000 unidades/ml), e 8,3 ml de solugéo salina
normél. As amostras sao turbilhonadas e sdo colocadas em gelo por 15 mi-
nutos, e em seguida centrifugadas a 4°C por 10 minutos a 1300 rpm € 0 so-

brenadante é enzimaticamente analisado quanto ao nivel de colesterol. A

concentra¢do de colesterol HDL é ajustada para diluigdo multiplicando-se o
valor do colesterol do sobrenadante por 1,09. Os valores do colesterol L-
DL/VLDL s&o obtidos subtraindo-se o colesterol HDL do colesterol total.

O versado na técnica pertinente é absolutamente capaz de sele-

cionar o modelo de teste relevante para prover a eficacia de uma combina-
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¢cdo da presente invengdo nas indicacdes terapéuticas indicadas acima e
abaixo. Inibidores de renina humana, por exemplo aliskiren, tipicamente pos-
suem uma alta especificidade para espécie, mais notavelmente para renina

humana. Inesperadamente, o aliskiren retém uma poténcia razoavel contra

renina canina e murina, mas € 1-2 ordens de grandeza mais fraco como ini-

bidor de renina de rato. Conseqﬂentemente, modelos de rato ndo sdo espé- .
cies preferidas, mas podem ser usados se forem usadas doses mais altas de

aliskiren (ou um outro inibidor de renina) ou se for usada uma espécie animal

na qual a RAS é particularmente ativada ou artificialmente ‘hiperativada'. Um
modelo relevante e Gtil para avaliar os efeitos de uma combinagdo de um .
inibidor de renina com um farmaco para tratar obesidade é o cachorro aIi-.
mentado .com uma dieta de alto teor de gorduras para induzir obesidade.
Estes animais sdo hipertensos e estdo com excesso de peso e aprésentam
uma alteragdo generalizada dos parametros metabélicos (Hall JE, Brands
MW, Dixon WN, Smith MJ Jr. Obesity-induced hypertension. Renal function
and systemic-hemodynamics. Hypertension 22:292-299, 1993). Algu'ns mo-
delos murinos tais como o camundongo Agotai amarelo obeso (Correia
MLG, Haynes WG, Rahmouni K, Morgan DA, Sivitz WI, Mafk AL. The.con-
cept of selective leptin resistance. Diabetes 51:439-442, 2002.) ou 0 camun-
dongo transgénico com gordura castanha reduzida (Cittadini A, Mantzoros
CS, Hampton TG~, Travers KE, Katz SE, Morgan JP, Flier JS, Douglas PS.
Cardiovascular abnormalities in transgenic mice with reduced brown fat. Cir-
culation 100:2177-2183, 1999) podem servir de modelos uteis de obesidade
humana com hipertenséao sobreposta. Um modelo animal menos preferido,
porém dutil, é o rato espontaneamente hipertensivos com tendéncia a aciden-
te vascular cerebral (lzumo strain) cruzado com ratos obesos Zucker
(ZF)(fa/fa) para produzir o rato obeso SHRSP (fa/fa) (Hiraoka-Yamamoto et
al., 2004). Adicionalmente, ratos Zucker (OZR ou fa/fa) ou seu correspon-
dente diabético, o rato obeso diabético Zucker (ZDF) também podem ser
utilizados. Estes modelos animais caracterizam-se por hipertenséo, obesida-
de, resisténcia a insulina/intolerancia a glicose (OZR) ou diabetes (ZDF) e
hiperlipidemia (Toblli JE, DeRosa G, Rivas C, Cao G, Piorno P, Pagano P,
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Forcada P. Cardiovascular protective role of a low-dose antihipertensive
combination in obese Zucker rats. J Hypertens 21:611-620, 2003; van Zwie-
ten PA. Diabetes and hypertension: experimental models for pharmacological
studies. Clin Exp Hypertens 21:1-6, 1999, Mizuno M, Sada T, Kato M, Koike
H. Renoprotective effects of blocakde of angiotensin Il AT1 receptors in an
animal model of diabetes type 2. Hypertens Res 2_5(2):271-278, 2002). Em-
bora os efeitos da combinag&o possam ser avalizados em OZR em qualquer
idade, os pardmetros metabdlicos véo variar de acordo com a idade do ani-
mal. Animais mais velhos podem apresentar mudancas estruturais e funcio-
nais mais substanciais que ratos jovens devido a alteragdo metabdlica dura-
doura e ao impacto destas mudangas em todo o processo da doenga. Por

conseguinte, os resultados de laboratério para laboratério podem variar de-

vido a idade com que os animais sdo usados para o estudo. Os animais tém

tipicamente 10 - 20 semanas de idade quando as experiéncias sao iniciadas.
Tipicamente, sdo efetuadas medidas de uma ampla variedade de parame-
tros metabdlicos e funcionais, que incluem lipidios plasmaticos, glicose-
plasmética, tolerancia a glicose, insulina plasmatica, peso corporal, € pres-
sdo sanglinea. Também sdo realizadas outras medidas mais especificas
para avaliar a fungédo endotelial, a tensdo oxidante, determinagdes do peso
de 6rgéos, avaliagdo da massa cardiaca, e analises da fungéo cardiaca e
renal e andlises morfoméf_ricas. Consultar Zhou MS, Jaimes EA, Raij L. Ator-
vastatin prevents end-organ injury in salt-sensitive hypertension. Hypertens
44:186-190, 2004 para descricao de aigumas destas medidas. A pressao
sangliinea também é monitorada cronicamente e com maior consisténcia
usando radiotelemetria da maneira descrita abaixo.

Radiotransmissores sao implantados em ratos de pelo menos 7
semanas de idade ou pesando mais de 200 gramas. Em camundongos, 0

- peso deve ser superior a 20 gramas no-momento da implantagéo da teleme-

tria. O tratamento medicamentoso pode ser iniciado em qualquer época de-
pois de um periodo de recuperagéo de duas semanas da cirurgia. Os farma-
cos sdo administrados uma vez ao dia por gavagem oral, mas podem ser

dados por outras vias (por exemplo, intraperitoneal, intravenosa, ou subcu-
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tanea). Os ratos ou camundongos sdo randomizados para receber um dos
varios tratamentos, inclusive um veiculo de controle. Os farmacos sao admi-
nistrados por gavagem oral, uma vez pela manha durante varias semanas a
2 ou 3 meses. Em casos especiais, os farmacos podem ser administrados a
noite ou varias vezes ao dia. Também, para alguns estudos nos quais serao
observados os efeitos da alimentagéo‘ ou comportamento, os ratos ou ca- .
mundongos podem ser colocados em um programa invertido de iluminagao
para induzir um turno diurno nos padrées de comer e beber. A pressao san-
guinea (média, sistdlica, e diastdlica) e a frequéncia cardiaca sao monitora-
das continuamente, 24 horas por dia durante todo o periodo do estudo u- .
sando procedimentos radiotelemétricos. Todos os valores representam as
respostas médias em 24 horas para cada animal, mas o resumo dos dados
também pode ser feito usando outros intervalos de tempo, por exemplo, a
média em intervalos de uma hora. Os pesos corporais sdo anotados em in-
tervalos semanais ou em alguns estudos podem ser monitorados diariamen- .
te. No fim do éstudo, todos os ratos ou camundongos. sdo sacrificados e os
coragdes sdo retirados, seccionados e pesados. A massa cardiaca foi de-
terminada como a proporgao do peso ventricular esquerdo para 0 peso cor-
poral para cada animal em um grupo de tratamento. Outros tecidos, incluin-
do porém sem limitagéo o rim, podem ser retirados depois do sacrificio para
determinagdo de marcadores bioquimicos, para avaliar a extenséb do dano
ao tecido (histologia, imunoistoquimica etc.), e para tragar o perfil da expres-
sd0 génica. A coleta de amostras de sangue para medir a glicose, insulina,
lipidios ou outros marcadores bioquimicos' de funcdo metabdlica pode ser
efetuada em varios tempos, mas é especificamente limitada (volume de san-
gue e frequiéncia) dependendo da espécie. Pbrtanto, em um modelo canino,
sdo possiveis coletas de sangue mais freqlientes e em volumes maiores e
por conseguinte, é possivel realizar uma anélise mais extensa de marcado-
res bioquimicos.

Exemplo de teste 1: efeito inibitério da atividade de CETP in vitro em plasma

total :
Plasma contendo [*H] CE-HDL3 (600.000 dpm/ml) foi preparado
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por adicdo de lipoproteina doadora obtida no item (1) acima ao plasma de
individuos saudaveis. Uma solugdo de amostra foi preparada usando uma
solugdo 1:1 de N-metilpirrolidona e polietilenoglicbl 400 como solvente. A
solucdo de amostra ou o solvente isolado (2 pl) e o plasma contendo [H]
CE-HDL;3 (100 pl) foram adicionados a microtubos e incubados por 4 horas a
3°C ou 4°C. Depois de liofilizacdo, uma solugao de_TBS (20 mM de Tris/0,15
M de NaCl (pH 7,4)] contendo 0,15 M de cloreto de magnésio e 0,3% de sul-
fato de dextrano (100 pl) foi adicionada a cada microtubo e bem-misturada.
Depois de deixar os microtubos repousaram a 4°C por 30 minutos, centrifu--
gacdo (8.000 rpm, 4°C, 10 minutos) foi conduzida e a radioatividade do so-
brenadante resultante (fragdo HDL) foi determinada com um contador de
cintilacdo. A diferenca entre os valores obtidos depois de incubagdo a 4°C e
a 37°C com o solvente isolado foi considerada como atividade de CETP e

 uma redugéo (%) dos valores medidos produzidos pelas amostras foi consi-

derada como a taxa de inibicdo (%) da atividade de CETP. Com base na

‘taxa de inibigdo (%) da atividade de CETP, foi calculado o valor de ICso de

cada amostra.
Exemplo de teste 2: efeito inibitério da atividade de CETP ex vivo de plasma

de camundongos transgénicos

~ As amostras foram suspendidas em uma solu¢do de metilcelu-
lose a 0,5% e administradas por via oral usando uma sonda pléstica a ca-
mundongos transgénicos com um gene de CETP humano introduzido (dora-
vante denominados camundongos, preparados usando o método descrito no
Pedido de Patente Japonesa N° Hei 8-130660), que foram deixados em je-
jum por uma noite. Sangue foi cole_tado antes da administragao, e 6 horas
depois da administracdo a atividade de CETP no plasma foi determinada
usando o seguinte método. |
Lipoproteina doadora ([*H]JCE-HDLs, contendo 0,21 pg de co-
lesterol) obtida no item (1) acima, lipoproteina aceptora obtida no item (2)
acima (contendo 21 pg de colesterol), e 0,9 pg de plasma murino foram adi-
cionados a microtubos. O volume total foi ajustado em 600 pl/tubo com uma
solugdo de TBS [10 mM de Tris/0,15. M de NaCl (pH 7.4)]. Os microtubos
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foram incubados por 15 horas a 37°C ou 4°C. Em seguida, uma solucao de
TBS gelada (400 pl/tubo) e uma solugdo de sulfato de dextrano a 0,3%

- (100 pl/tubo) contendo 0,15 M de cloreto de magnésio foram adicionadas

aos microtubos e bem-misturadas. Depois de deixar os microtubos repou-
sarem por 30 minutos a 4°C, Centrifugagéo (8.000 rpm, 4°C, 10 minutos) foi
realizada e a radioatividade do sobrenadante resultante (fragdo HDL) foi .
determinada com um contador de cintilagdo. A diferenga entre os valores

" medidos obtidos por incubagdo do plasma de camuhdongos individuais a

4°C e a 37°C antes da administragdo das amostras foi considerada como
atividade de CETP e uma redugéo (%) dos valores medidos depois da ad-
ministracdo das amostras foi considerada como a taxa de inibigdo (%) da.
atividade de CETP.

Em certas circunstancias, farmacos com diferehtes mecanismos
de acdo podem ser combinados. No entanto, s6 considerar qualquer combi-
nacéo de farmacos com modos de agéo diferentes, porém agindo em campo
semelhante ndo leva necessariamente a combinagées com efeitos vantajo-
SOS.

Quando se emprega a combinagdo de acordo com a presente
invencdo, sdo observados em particular os seguintes aperfeicoamentos:

» Hipertensdo essencial pode ser tratada de maneira mais efi-
caz; ]

e Redugdo do C total, LDL-C, Apo B, e TG elevados, um au-
mento do HDL-C em pacientes com hipercolesterolemia primaria (heterozi-
gota familiar e ndo-familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson tipos Ila e lib);

e pacientes com hipertrigliceridemia (hiperlipidemia de Fre-
drickson tipo IV) puderam ser tratados de maneira mais eficaz;

e pacientes com disbetalipoproteinemia priméria (hiperl'ipidemia
de Fredrickson tipo |Il) puderam ser tratados de maneira mais eficaz.

e Redugdo de C total e LDL-C em pacientes com hipercoleste-
rolemia familiar homozigota como adjunto de outros tratamentos abaixadores
de lipidios (por exemplo, aférese de LDL) ou se tais tratamentos néo estive-

rem disponiveis.
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O mais surpreendente de tudo é a descoberta experimental de
que a administragdo combinada de um inibidor de renina, em particular, alis-
kiren, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do grupo que consis-
te em (a) e (b) como definido acima, ou, em cada caso, um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, resulta ndo apenas em um efeito terapéutico
benéfico, especialmente um efeito terapéutico potencializador ou sinergisti-
co, mas independente disso, podem ser obtidos beneficios adicionais resul-
tantes do tratamento combinado, tais como um surpreendente prolongamen'?
to da eficacia, tempo necessario reduzido para obter eficacia, uma variedade
mais ampla de tratamento terapéutico e efeitos benéficos surpreendentes

sobre doencas e condigdes associadas a inibicdo de renina. Um aspecto
adicional e preferido da presente invengéo é a prevengao, o retardamento do

inicio e/ou o tratamento da condi¢do de hipertenséo sistdlica isolada e com-

- placéncia vascular enfraquecida que significa elasticidade vascular ou com-

placéncia arterial reduzida.

Orientagbes emitidas em conjunto com a European Society of
Hypertension e a European Society of Cardiology assim como o sétimo rela-
tério da Joint National Committee (JNC-7) sobre prevengao, detecgao, avali-
acdo e tratamento da pressd@o sangliinea alta enfatizam a necessidade de
atingir metas de preSséo sanguinea alvo de < 140/90 mm Hg na populagéo
em geral e até mesmo ni’veis mais baixos de pressdo sanglinea para paci-
entes com diabetes e doencga renal. Os dados do National Health and Nutri-
tion Examination Survey indicam que somente 55 por cento dos pacientes
hipertensos nos Estados Unidos recebem tratamento, e somente 29 por cen-
to séb controlados com uma pressdo sangliinea abaixo de 140/90 mm Hg.
Existem muitos motivos para o controle inadequado-da pressdo sangliinea

que incluem complacéncia do paciente, relutdncia dos médicos em determi-

nar os niveis apropriados dos medicamentos, preocupagdes com efeitos ad-

versos, e custos do tratamento. Novas opgdes de tratamento para médicos e

pacientes podem ajudar a superar alguns desses problemas.
Hipertensdo sistdlica isolada (ISH) é a forma mais comum de hi-

pertensdo nos idosos. Ela é definida como pressdo sanguinea sistdlica ele-
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vada (acima de 140 mm Hg) junto com pressdo sanglinea diastélica normal
(abaixo de 90 mm Hg). A pr'esséo sanguinea sistélica elevada é um fator de
risco independente para doengas cardiovasculares e pode levar por exemplo
a hipertrofia do miocéardio e insuficiéncia cardiaca. A ISH caracteriza-se ain-
da por uma pressao de pulso aumentada, definida como a diferenca entre a
pressao sanglinea sistdlica e a pressa”io sanglinea diastolica. A pressao de .
pulso elevada esta sendo reconhecida como o tipo de hipertensdo mais difi-
cil de ser bem-controlado. Uma reducgédo da pressdo sanglinea sistélica ele-

vada e correspondentemente da pressao de pulso é associada a uma signi-

_ ficativa reducdo de risco em morte cardiovascular. Foi surpreendentemente .

descoberto que a combinagdo de um inibidor de renina, em particular, aliski-
ren, e pelo menos um agente terapéutico selecionado do grupo que cbnsiste
em (a) e (b) como definido acima, resulta em maior redugao da pressao san-
guinea sistdlica e/ou diastélica elevada em pacientes com diferentes formas
de hipertenséo inclusive ISH. Tarhbém foi descoberto que esta combinagéo .
reduz a pressao de pulso tanto em pacientes hipertensos quanto em pacien-
tes com diabetes melito tipo 2 e em pacientes hipertensos que nédo tém dia-
betes melito tipo 2. .

Além disso, foi descoberto que a co-administragdo cronica de um
agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em (a) ou (b) como
definido acima, com um inibidor de renina, em particular, aliskiren, confere o
efeito benéfico na morfologia e no funcionamento dos vasos sanguineos e
resulta em uma diminui¢cdo da rigidez vascular e correspondentemente na
manutencdo e na melhora da complacéndia vascular, principalmente com-
placéncia arterial. ”

Por conseguinte, foi descoberto q»ue a adicao de pelo menos um
agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em (a) e (b) como
definido acima a um inibidor de renina, em particular, aliskiren, potencializa-
ria o efeito na pressdo sanglinea sistdlica e ainda melhoraria a rigi-
dez/complacéncia vascular. Ao contrario, os efeitos anti-hipertensivos com-
provados de um inibidor de renina, em particular, aliskiren, na pressao san-
glinea sistdlica e diastdlica podem ser potencializados pela adicao de um
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sensibilizador de insulina e/ou de um aumentador da secregéo de insulina. O
beneficio destas combinacdes também se estende a um efeito adicional ou
potencializado na fungdo endotelial, e melhora daAfungéo e estrutura vascu-
lares em varios 6rgaos/tecidos que incluem os rins, o coragao, os olhos e o
cérebro. Através da reducdo nos niveis de glicose, também é possivel de-
monstrar um efeito antitrombético e antiaterosclerético. A redugéo da glicose
previne ou minimiza a glicosilagdo de qualquer proteina estrutural ou funcio-
nal no sistema cardio-renal. Este efeito se mostra altamente benéfico produ-
zindo um efeito aditivo ou sinergistico na fungéo/estrutura vascular quando
administrado com um inibidor de renina, em particular, aliskiren, que isolado
melhora a fungdo e a estrutura cardiovasculares através de um mecanismo
distinto.

| Adicionalmente, dislipidemia e/ou obesidade podem- contribuir,
em parte, para o desenvolvimento de diabetes, hipertensao e' aterosclerose
e outras doencas associadas a dislipidemia e a obesidade. A administragcao
combinada de um inibidor de renina com um agente terapéutico selecionado
do grupo que consiste em (a) ou (b) como definido acima vai produzir outros
efeitos anti-hipertensivos, melhorar a dindmica vascular em pacientes hiper-
tensos em um grau maior que depois da administragdo do agente adminis-
trado isolado. Consequientemente, a administragdo combinada vai melhorar
simultaneamente as and_rmalidades metabolicas e cardiovasculares, duas
condicbes que geralmente coexistem nos pacientes.

‘ Outros beneficios incluem o uso de doses mais baixas dos far-
macos individuais a serem combinados de acordo com a presente invengao,
quando comparadas com as doses usadas quando administradas isoladas,
por exemplo, que as dosagens geralmente poderiam ndo apenas ser mais
baixas, mas também dadas com menos freqliiéncia, dessa forma reduzindo a
incidéncia de efeitos colaterais. Isto €, consistente com os desejos e as exi-
géncias dos pacientes a serem tratados.

~ Por exemplo, foi observado que a combinacgéo de acordo com a
presente invengdo oferece beneficios especialmente no tratamento de hiper-
tensao branda a moderada ou de hipértenséo sistélica isolada em pacientes
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com dislipidemia ou obesidade, independente de estado hipertenso dos
mesmos, por exemplo, reduzindo o risco de eventos cardiovasculares nega-
tivos por dois modos de agao diferentes.

Por exemplo, o inibidor de renina aliskiren na combinagdo mos-

trou-se Gtil no tratamento de 'd‘islipidemia e/ou obesidade além da redugao de

sangue. Em doses subterapéuticas, em relagéo ao tratamento de hiperten- .
sdo, a combinagdo de acordo com a invengao pode ser simplesmente usada

| para o tratamento de dislipidemia e/ou obesidade, especialmente hiperlipi-

demia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveis baixos de colesterol

de lipoproteinas de alta densidade, niveis altos de colesterol de lipoproteinas = -

de baixa densidade, aterosclerose, doenga da artéria coronaria, ataque car-
diaco, acidente vascular cerebral e obesidade. Tendo em vista a dose redu-
zida de aliskiren, ha um perfil de seguranc¢a consideravel da combinagao que
a torna adequada para uma terapia de primeira linha.

Exemplo 1:
Composigdo de aliskiren 150 mg (base livre) comprimidos néo

‘revestidos em mg/unidade.

Comprimi- | ¢ ade Formade Formade
do prensa- :
dosagem 1 dosagem 2 dosagem 3

do em rolo , ,
Componente ' .
Hemi-fumarato de aliskiren 165,750 165,750 165,750 165,750
Celulose microcristalina 220,650 84,750 72,250 107,250
Polivinilpirrolidona K 30 _ - - 12,000 12,000
Crospovidona _ 84,000 45,000 44,000 - 48,200
Aerosil 200 : 4,800 1,500 1,500 1,800
Estearato de magnésio 4,800 3,000 4,500 5,000
Peso total . 480,000 300,000 300,000 340,000
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‘Composigdo de aliskiren 150 mg (base livre) comprimidos nao

revestidos em % em peso.

Comprimi- | ¢ nade Formade Formade
do prensa-
dosagem 1 dosagem 2 dosagem 3
do em rolo _
Componente
Hemi-fumarato de alis_kiren 34,53 55,25 55,25 48,75
Celulose microcristalina 45,97 28,25 24,08 31,545
Polivinilpirrolidona K 30 - - 4 3,53
- Crospovidona 17,5 15 14,67 14,175
Aerosil 200 1 0,5 0,5 0,53
Estearato de magnésio 1 1 1,5 1,47
Total % 100,00 100,00 100,00 100,00

Composigdo de aliskiren 150 mg (base livre) comprimidos néo

revestidos em mg/unidadé (divididos em fase interna/externa).

- Comprimi- | ade Formade Formade
do prensa-
dosagem 1 dosagem2 dosagem 3
doemrolo | - :
Componente
Fase ~ Hemi-fumaratode .o g 16575 16575 16575
interna aliskiren , :
Celulose microcris- 55 65 84,75 72,25 90,25
talina
‘Polivinilpirrolidona
K 30 - - 12,00 12,00
Crospovidona 36,00 - - 14,20
Aerosil 200 - - - -
' E§t¢.aarato de mag-‘ 2.40 i i i
nésio
Fase - ospovidona 48,00 45,00 44,00 34,00
externa
Cglulose microcris- _ _ _ 17.00
talina
Aerosil 200 4,80 1,50 1 ,50 1,80
Estearato de mag- 2,40 3,00 4,50 5,00
nésio
Peso total 480,00 300,00 300,00 340,00
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Composicdo de aliskiren 150 mg (base livre) comprimidos ndo

revestidos em % em peso (divididos em fase interna/externa).

Comprimi- | . ade Formade Forma de
do prensa- :
dosagem 1 dosagem2 dosagem 3
.do em rolo
Componente '
Fase — Hemifumarato de /54 55,25 55,25 48,75
interna aliskiren
Celulose microctis- 5 o7 28,25 24,08 26,545
talina
Polivinilpirrolidona
K30 - - _ 4 3,530
Crospovidona 75 - - 4,175
Aerosil 200 - - - -
Estearato de mag- 05 i ) i
nésio ’
Fase . Crospovidona 10 15 14,67 10
externa . :
Celulose microcris- i ) i 5
talina ’
Aerosil 200 1 0,5 0,5 0,53
E§t§arato de mag- 05 - 1 1,5 ' 147
nésio _
Total % - 100,00 100,00 100,00 100,00
. «zxemplo 2:

Composigao de aliskiren (forma de dosagem 3) comprimidos re-

5 vestidos com filme em mg/unidade.

Forma de dosagem S/poténcia (ba7359r:;\?re) (b1ai2 ::/?e) (bz(s)g ::/?e)
Componente

Hemi-fumarato de aliskiren 82,875 165,750 331,500
Celulose microcristalina 53,625 107,250 214,500
Polivinilpirrolidona K 30 6,000 12,000 24,000
Crospovidona 24,100 48,200 96,400
Aerosil 200 0,900 1,800 3,600
Estearato de magnésio 2,500 15,000 10,000
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Forma de dosagem 3/poténcia (b:sser::\?re) (b;ig ::/?e) (b:;(;z ::,?e)
Peso total do comprimido 170,000 340,000 680,000
premix Opadry branco 9,946 16,711 23,9616
premix Opadry vermelho 0,024 0,238 1,8382
premix Opadry preto 0,030 0,051 - 0,2002

Peso total do comprimido

. . 180,000 357,000 706,000
revestido com filme

As formas de dosagem 1, 2 e 3 podem ser preparadas, por e-
xemplo, da seguinte maneira: ‘
1) misturar o componente ativo e os aditivos e granular os referi-
dos componentes com um liquido de granulagéao; ‘
2) secar o granulado resUItante; ,
- 3) misturar o granulado seco com os excipientes da fase externa;
~ 4) prensar a mistura resultante para formar uma dosagem oral
sélida como um corhpr_imido de nucleo; e
5) opcionalmente revestir 0 comprimento de nucleo resultante
para dar um comprimido revestido com filme.
O liquido de granulagdo pode ser etanol, uma mistura de etanol -
e agua, uma mistura de etanol, agua e isopropanol, ou uma solugdo de poli-
vinilpirrolidonas (PVP) nas misturas acima mencionadas. Uma mistura prefe-
rida de etanol e agua varia de cerca de 50/50 a cerca de 99/1 (% p/p), mais
preferivelmente ela é cerca de 94/6 (% p/p). Uma mistura préferida de eta-
nol}, agua e isopropanol varia de cerca de 45/45/5 a cerca de 98/1/1 (%
p/p/p), mais preferivelmente de cerca de 88,5/5,5/6,0 a cerca de 91,5/4,5/4,0
(% p/p/p). Uma concentragao preferida de PVP nas misturas acima varia de
cerca de 5 a cerca de 30% em peso, de preferéncia de cerca de v15 a cerca
de 25%, mais preferivelmente de cerca de 16 a cerca de 22%.
Chamamos atengdo para 0s NUMErosos métodos conhecidos de
granulagdo, secagem e mistura empregados na técnica, por exemplo, granu-
lagéo por pulverizagdo em um leito fluidificado, granulagao por via Umida em

um misturador de alto cisalhamento, granulacdao por fusdao, secagem em
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uma secadora de leito fluidificado, mistura em um misturador de queda livre
ou misturador de tamboreémento, prensagem em comprimidos em uma
prensa de comprimidos de uma cunha ou uma prensa de comprimidos gira-
téria.

A produgao do gfanulado pode ser efetuada em equipamento
tradicional adequado para processos de granulagdo organica. A produgéo da -
mistura final e a prensagem dos comprimidos também pode ser realizada em
equipamento padrao.

Por exemplo, a etapa (1) pode ser realizada em um granulador

de alto cisalhamento, por exemplo, Collette Gral; a etapa (2) pode ser con- .

duzida em uma secadora de leito fluido; a etapa (3) pode ser realizada em
um misturador de queda livre (por exemplo misturador de recipiente, mistu-
rador de tamboreamento); e a etapa (4) pode ser realizadé usando um mé-
todo de prensagem a seco, por exemplo, uma prensa de comprimidos giraté-

ria.
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A REIVINDICACOES
1. Combinag¢ao compreendendo um inibidor de renina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um agente terapéuti-
co selecionado do grupo que consiste em
(a) um agente antidislipidémico selecionado do grupo que con-
siste em um sequestrante de acido biliar, um inibidor da absorgao de coles-
terol, um inibidor da acila coenzima A-colesterol acil transferase (ACAT), um
inibidor da esqualeno sintetase, um antioxidante, um modulador de recepto-
res de FXR, um agonista de receptores de LXR, um inibidor da sintese de
lipoproteinas, um inibidor do transporte de triglicerideos microssémicos, um
inibidor da reabsor¢do de acido biliar, um inibidor da sintese de trigliceri-
deos, um modulador de transcrigcdo, um inibidor da esqualeno epoxidase, um

indutor de receptores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), um inibidor

- de 5-LO ou FLAP, e niacina ou um agonista de receptores de niacina, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(b) um agente antiobesidade selecionado do grupo que consiste -
em um inibidor do transportador de 5HT (serotonina), um inibidor do trans-
portador de NE (norepinefrina), um anticorpo para grelina, um antagonista de
grelina, um antagonista/agonista inverso de H3 (histamina H3), um antago-
nista de MCH1R (horménio concentrador de melanina 1R), um agonis-
ta/antagonista de MCH2R (?T)Tménio concentrador de melanina 2R), um an-
tagonista de NPY1 (neuropeptidio Y Y1), um agonista de NPY2 (neuropepti-
dio Y Y2), um antagonista de NPY5 (neuropeptidio Y Y5), leptina, um deri-
vado de leptina, um antagonista de opidides, um antagonista de orexina, um
agonista de BRS3 (receptores de bombesina subtipo 3), um agonista de
CCK-A (colecistocinina-A), um CNTF (fator neurotréfico ciliar), um derivado

de CNTF, um agonista de GHS (receptor de secretagogos do horménio do

crescimento), agonista de 5HT2c (receptor de serotonina 2c), um agonista
de Mc3r (receptor de melanocortina 3), um agonista de Mc4r (receptor de
melanoco_rtina 4), um inibidor da reabsor¢do de monoamina, um inibidor da
reabsor¢ao de serotonina, topiramato, composto 57 da Phytopharm, um ini-
bidor de ACC2 (acetil-CoA carboxilase-2), um agonista de B3 (receptor beta-
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adrenérgico 3), um inibidor de FAS (acido graxo sintase), um inibidor de PDE
(fosfodiesterase), um horménio da tiredide, agonista B, um ativador de UCP-
1 (proteina desacopladora 1), 2 ou 3, um acil-estrogénio, um antagohista de
glicocorticéide, um inibidor de 110 HSD-1 (11-beta hidréxido esterdide debi-
drogenase tipo 1), um inibidof de lipase, um inibidor do transportador de aci-
dos graxos, um inibidor do transportador de dicarboxilato, um inibidor do .
transportador de glicose, e um inibidor do transportador de fosfato, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Combinacéao de acordo.com a reivindicagao 1, em que o agen-
te antidislipidémico é selecionado do grupo que consiste em enzetimba, co- -
lestiamida e niacina. | "

3. Combinagao de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, erh que o
agente antiobesidade é selecionado do grupo que consiste .em sibutramina e
orlistat. _ |

4. Combinagao de pevlo menos dois componentes selecionados
do grupo que cbnsiste em: A

(i) um inibidor de renina ou um inibidor de renina combinado
com um diurético ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(i) um inibidor da proteina de transferéncia de éster de coleste-
rila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. .

s, Combinacgao de acordo com a reivindicagao 1, em que o0 inibi-
dor de renina é RO 66-1132 ou RO-66-1168 de férmulas

H
N

- ou



H
N

| O/E;VOH .
L

respectivamente, ou é aliskiren ou, em cada caso, um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que o diurético é hidroclorotiazida e em que o inibi-
dor de CETP é selecionado do grupo que consiste em JTT 705 de férmula

CH,
H,C o)
NH
©/S/v[o
A H,C CH; o
torcetrapib de férmula
CH,
(o]
ﬁ) CH,
N
FF F o
F
F ;
F .
o N ’
H,C™ \ﬂ/ F
) F
~ o} Foo

6. Combinagao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 5, em que um inibidor de renina é selecionado do grupo que consiste em

RO 66-1 132, RO 66-1168 e um composto de férmula

D)
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em que R; é halogénio, Ci.shalogenoalquila, Cy.salcoxi-Cq.salquildxi ou Cig
alcoxi-Cy.galquila; Ro é halogénio, Cy.salquila ou Cy.4alcoxi; Rz e R4 sao inde-
pendentemente Cs.salquila ramificada; e Rs € cicloalquila, C1-6alquiia, Cis
hidroxialquila, C.ealcoxi-Cy.galquila, Cy.galcanoiloxi-Ci.salquila,

C,-sarhinoalquila; ‘C1.salquilamino-C1-6anuila, Ci-edialquilamino-
C1.salquila, Cy.salcanoilamino- | |

Ciealquila, HO(O)C-Ciealquila, Ci.salquil-O-(0O)C-Cs.salquila,
HaoN-C(O)-Cy.salquila, Cy.salquil-HN-C(O)-Cs.salquila ou (C1-galquil)2N-C(O)-
Ci.salquila; ou um sal farmaceuticame.nte aceitavel da mesma.

7. Combinacgao de acordo com a reivindicagdo 6, em que um ini- = -

bidor de renina é um composto de férmula (ll) tendo a férmula

Ra

OH

(V)

Ry

em que R; é 3-metoxipropildxi; R € metdxi; e R; e R4 séo isopropila; ou um

- sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

8. Combinacgdo de acordo com a reivindicagdo 7, em que o com-
posto de formula (IV) esta na forma do sal de hemi-fumarato da mesmo.

9. Combinagédo de acordo com qualquer uma das reivivndicagées
precedentes, em que o inibidor de renina é aliskiren e .0 agente antidislipi-
démico é enzetimiba. |

10. Combinagado de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes precedentes, em que o inibidor de renina é aliskiren e o agente antidis-
lipidémico é colestiramina.

11. Combinagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que o inibidor de renina é aliskiren e o agente antidis-
lipidémico é niacina.

12. Combinagao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que (i) o inibidor de renina é aliskiren e 0 agente anti-

obesidade é sibutramina.
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13. Combinagdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que (i) o inibidor de renina é aliskiren e o-agente anti-
obesidade é orlistat. '

14. Composicao farmacéutica compreendendo a combinagao
como definida em qualquer uma_das reivindicagbes 1 a 11, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

15, Kit de partes compreendendo a combinagdo como definida
em qualquer uma das reivindicagdes precedentes, na forma de duas ou trés
unidades distantes dos componentes. '

16. Método de tratamento e/ou prevengdo de disturbios cardio-
vasculares modulados pela inibigdo da atividade de renina compreendendo
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da combinacao como
definida em qualquer uma das reivindica¢ées 1 a 13, a um mamifero com
necessidade de tal tratamento. ' |

17. Método de tratamento e/ou prevencéo de dislipidemia, disli-
pidemia associada a obesidade, disturbios associados a dislipidemia, obesi-
dade, disturbios associados a obesidade compreendendo administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz da combinagao como definida em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 13, a um mamifero com necessidade de tal
tratamento. |

18. Método dé acordo com a reivindicagao 16 ou 17, em que as
doencas e condi¢des sao selecionadas do grupo que consiste em

(a) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
renal, especialmente insuficiéncia renal crbnica, restenose coronariana e
vascular, por exemplo restenose apos angioplastia percutanea transluminal,
e restenose apos cirurgia de desvio da artéria coronaria;

(b) aterosclerose, por exemplo, devido a uma redugao na ten-
sdo oxidante, um efeito direto sobre os lipidios ou a um efeito antiinflamaté-
rio de um ou de todos os componentes da combinagao,

(c) resisténcia a insulina e sindrome X/sindrome metabdlica, di-
abetes melito tipo 2, obesidade, nefropatia, por exemplo nefropatia diabética,

insuficiéncia renal, por exemplo insuficiéncia renal crénica, hipotireoidismo,
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sobrevivéncia ap6s infarto do miocardio (Ml), doengas cardiacas coronaria-
nas, hipertensao nos idosos, hipertensao dislipidémica familiar, aumento na
formacao de colageno, fibrose, por exemplo, remodelagem (vascular) cardi-
aca, renal ou hepatica subseqiiente a hipertensao e/ou hiperlipidemia (efeito
antiproliferativo dé combinac;éo que pode ser dependente ou independente
de uma acao nos lipidios), e remodelagem vascular que pode, em parte, ser .
devida a um efeito antiinflamatério e todas estas doengas ou condigbes as-
sociadas ou nao a hipertensao;

(d) disfuncao endotelial com ou sem hipertenséo,

(e) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia, niveis baixos de colesterol de lipoproteinas de alta densi-}
dade, niveis altos de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade, ateros-
clerose e hipercolesterolemia, ataque cardiaco, acidente vascular cér_ebral,
obesidade, e hipertrofia do ventriculo esquerdo

(f) glaucoma |

(g) hipertensao sistdlica isolada (ISH),

(h) retinopatia diabética

(i) doenga vascular periférica. _

19. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 15
a 18, em que as doengas e condigcoes sao selecionadas do grupo que con-
siste em hiperten‘séd? hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolésterolemi-
a, niveis baixos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade, niveis altos
de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade, aterosclerose, obesidade,
e hipertrofia do ventriculo esquerdo. | |
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_ RESUMO
Patente de Invengdo: "COMBINACAO DE COMPOSTOS ORGANICOS".
A presente invencgéo refere-se a uma cqmbinagéo, tal como uma

- preparagdo combinada ou uma composi¢éo farmacéutica, respectivamente

compreendendo um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitéa-
vel do mesmo, e pelo menos um agente terapéut_ico selecionado do grupo
que consiste em
’ (a) um agente antidislipidémico especifico e
(b) um agente antiobesidade especifico
ou, em cada caso, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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