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DESCRIPCION
Hipertension e hiperuricemia
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos nim. 61/489,597, presentada el 24 de
mayo de 2011.

Antecedentes de la invencion

La hipertension se trata con agentes antihipertensivos tales como los diuréticos tiazidicos, que pueden elevar los niveles
séricos de acido urico.

Resumen de la invencién

En una primera modalidad, se proporciona en la presente descripcion Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable
de este y alopurinol para usar en el tratamiento de la gota en un paciente que, ademas, se trata con un diurético
tiazidico.

En la presente descripcion se describe un método para tratar la hipertension en un sujeto que lo necesite (por ejemplo,
en donde dicho tratamiento no resulta en un aumento de los niveles séricos de acido Urico, no resulta en niveles séricos
de acido urico anormalmente elevados, no resulta en hiperuricemia, no resulta en niveles séricos de acido Urico
superiores a 6 mg/dL, o no resulta en el desarrollo de gota en el sujeto), el método comprende administrar al sujeto:

a. un diurético tiazidico; y
b. un inhibidor del transportador 4 de aniones organicos (OAT4).

En algunas modalidades, el diurético tiazidico se selecciona de hidroclorotiazida, bendroflumetiazida, benzotiadiazina,
hidroflumetiazida, clorotiazida, meticlotiazida, politiazida, clortalidona, metolazona, indapamida, bumetanida, acido
etacrinico, furosemida o torsemida.

El inhibidor de OAT4 es el acido 2-(5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio)acético o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, cualquier método descrito en la presente descripcion comprende ademas administrar un
inhibidor de URAT1 al sujeto. En modalidades especificas, el inhibidor de OAT4 y el inhibidor de URAT1 son el mismo
farmaco.

En la presente descripcion se describe un método para tratar la hipertension en un sujeto que lo necesite, en donde
dicho tratamiento no resulta en un aumento de los niveles séricos de acido uUrico, que comprende administrar al sujeto:
a. hidroclorotiazida; y

b. acido 2-(5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio)acético o una sal farmacéuticamente aceptable
de este.

En algunas modalidades se proporciona Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este y alopurinol para
usar en la reduccion del acido urico sérico, el tratamiento de la gota o la reduccién de las incidencias de acido urico
sérico elevado o gota en un sujeto que padece de hipertension, en donde dicho sujeto, ademas, se trata con un diurético
tiazidico. En modalidades especificas, el acido urico sérico elevado o gota se induce mediante la administracion de una
tiazida. En ciertas modalidades, se proporciona en la presente descripcion Lesinurad o una sal farmacéuticamente
aceptable de este y alopurinol para usar en el tratamiento de un trastorno mediado por el OAT4 en un sujeto. En
modalidades especificas, el trastorno mediado por el OAT4 es hiperuricemia mediada por OAT4 o gota mediada por
OATA4.

En algunas modalidades, se proporciona en la presente descripcion Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable
de este y alopurinol para usar en la reduccion de las incidencias de o la probabilidad de o revertir el diagnéstico de
hiperuricemia o gota en un paciente que recibe tratamiento con tiazida.

En ciertas modalidades, se proporciona en la presente descripcién Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de
este y alopurinol para usar en la reduccion de los niveles séricos de acido urico en un paciente que padece de
hipertension, en donde el paciente recibe un diurético tiazidico, y en donde (ausente la administracion del OAT- 4) la
administracion del diurético tiazidico resulta en niveles elevados de acido Urico en suero.

En algunas modalidades, se proporciona en la presente descripciéon una composicion que comprende:
a. un diurético tiazidico;
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b. Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este; y
c. un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En modalidades especificas, se proporciona en la presente descripcidon una composicién que comprende:

a. hidroclorotiazida;

b. acido 2-(5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio) acético o una sal farmacéuticamente aceptable
de este; y

c. un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos

Las nuevas caracteristicas de la invencién se exponen con particularidad en las reivindicaciones adjuntas.Una mejor
comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion se obtendra por referencia a la siguiente
descripcion detallada que muestra las modalidades ilustrativas, en las que se utilizan los principios de la invencion, y las
figuras adjuntas en las que:

La Figura 1 representa una representacion pictérica de dos mecanismos para la hiperuricemia inducida por
Hidroclorotiazida (HCTZ); a) Directo - aumento de HCTZ de la captacion de acido urico por OAT4; y b) Indirecto - HCTZ
aumenta una proteina estimulante del OAT4 (NHES3).

La Figura 2 representa la actividad de transporte del sustrato 6-carboxifluoresceina (CF) por el OAT4 incubado con 50
MM de Lesinurad (negro) o con vehiculo (gris claro) en células HEK293T transfectadas transitoriamente con (a) plasmido
de control que carece del OAT4 (pCMV) u (b) OATA4.

La Figura 3 representa células HEK293T transfectadas transitoriamente con OAT4 (gris) o plasmido de control que
carece del OAT4 (pCMV, negro) incubadas con sustrato 6-carboxifluoresceina (CF) con varias cantidades (0, 0,5, 1, 2
nM) de acido urico frio lo que ilustra que el urato actia como un sustrato competitivo para OAT4 de CF (EC50 ~900
pM).

La Figura 4 representa la cantidad de transporte de urato por OAT4 (cpm) en presencia de cantidades variables de
Lesinurad (m) y benzobromarona (A ). La IC50 OAT4 de Lesinurad = 5 uyM; y Benzobromarona = 10 uM.

La Figura 5 representa el por ciento de inhibicion del transporte de UA en células 293T que expresan URAT1 y/o OAT4
por Lesinurad en concentraciones variables, lo que indica que Lesinurad inhibe URAT1 y OAT4 con potencia similar.

La Figura 6 representa el por ciento de transporte de sulfato de 3H-estrona (ES) en células 293T que expresan de forma
estable OAT4, en presencia (—) o ausencia (- - - -) de 1 mM de Hidroclorotiazida (HCTZ), y concentraciones variables
de Lesinurad, lo que indica que HCTZ no tiene efecto sobre la inhibicién de la actividad del transportador OAT4 mediada
por Lesinurad.

La Figura 7 representa la actividad de transporte de OAT4 de (a) 6-carboxifluoresceina (CF-5uM) y (b) 14Los sustratos
de acido urico (UA - 100 yM) en presencia de vehiculo, Lesinurad, oxipurinol o alopurinol (100 uM - 5 min de incubacién)
en células HEK293 que expresan OAT4, lo que indica que oxipurinol y alopurinol no inhiben la actividad de transporte de
OATA4.

La Figura 8 representa la captacion porcentual de sulfato de 3H-estrona (ES) en ovocitos que expresan OAT4
inyectados con diversas concentraciones de Lesinurad (25, 50, 100 uM - exterior, 22, 44, 444 uM - interior) o vehiculo, lo
que indica que Lesinurad inhibe el OAT4 principalmente del lado extracelular (apical).

La Figura 9 representa la cantidad de Lesinurad marcado con 14 (medido por conteo de centelleo) dentro y fuera de
ovocitos que expresan OAT4 después que se inyectan con Lesinurad (50 nL) y se incuban durante 30 minutos, lo que
indica que Lesinurad permanece dentro de los ovocitos inyectados durante la duracién del experimento.

La Figura 10A representa un esquema de un disefio de estudio clinico de fase 2.

La Figura 10B representa la proporcion de pacientes con niveles séricos de acido urico (sUA) inferiores a 6 mg/dL,
separados entre los que toman diuréticos (negro) y los que no toman diurético (gris claro) para las diversas dosis de
Lesinurad e indican que los pacientes que recibieron diuréticos habian respondido bien a Lesinurad.

Descripcion detallada de la invencion

Aunque se han mostrado y descrito en la presente descripcion ciertas modalidades de la presente invencion, sera
evidente para los expertos en la técnica que tales modalidades se proporcionan a modo de ejemplo
solamente.Numerosas variaciones, cambios y sustituciones se les ocurriran a los expertos en la técnica sin apartarse de
la invencion. Debe entenderse que varias alternativas a las modalidades descritas en la presente descripciéon son, en
algunas circunstancias, empleadas en la practica de la invencion. Se pretende que las siguientes reivindicaciones
definan el alcance de la invencion y que estén cubiertos de ese modo los métodos y estructuras dentro del alcance de
estas reivindicaciones y sus equivalentes.

Diuréticos e hiperuricemia
La hipertension es frecuente en los pacientes con gota y se tratan frecuentemente con agentes antihipertensivos, tales

como los diuréticos tiazidicos, que se conocen desde la década de 1950 por elevar los niveles séricos de acido Urico
(Healey y otros, NEJM, 1959, 261, 1358). Por ejemplo, un estudio reveld que el uso de diuréticos tiazidicos en dosis de
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25 mg/dia o superiores, se asocia con un riesgo significativamente mayor para el comienzo de la terapia contra la gota
(Gurwitz y otros, J Clin. Epidemiol. 1997, 50(8), 953).

Entretanto, las terapias reductoras de urato se consideran que funcionan menos eficientemente en pacientes que toman
diuréticos concomitantemente (Reyes, Cardiovasc. Drugs Ther., 2003, 17(5-6), 397). Se cree que este efecto esta
mediado por la mejor reabsorcién de acido urico debido a la activacion del OAT4 por dos mecanismos diferentes (ver la
Figura 1); ya sea el aumento directo de la captacion de acido urico por OAT4 (Hagos y otros, J. Am. Soc. Nephrol.,
2007, 18, 430), o indirecto a través del aumento tiazidico de una proteina estimuladora del OAT4 (intercambiador de
sodio/hidrégeno 3; NHE3) (Nijenhuis y ofros, J. Clin. Invest. 2005, 115, 1651).

Adicionalmente a URAT1, el transportador 4 de aniones organicos (OAT4) se considera un importante regulador de la
excrecion de urato. El transportador 4 de aniones organicos (OAT4) es un transportador de urato, implicado, ademas, en
la secrecidon renal de farmacos antihipertensivos tales como diuréticos tiazidicos. En algunos casos, el OAT4
intercambia estos farmacos contra urato, lo que aumenta de este modo la reabsorcién de acido Urico, resultante del
efecto hiperuricémico. Se ha postulado que OAT4 puede ser responsable de la hiperuricemia asociada con algunos
diuréticos.

En algunos casos, €l uso de diuréticos se vincula con el aumento del riesgo de gota y el aumento de los niveles séricos
de acido urico.(Arch. Intern. Med. 2005; 165: 742-8.) De hecho, todos los diuréticos del asa y muchos diuréticos de tipo
tiazidico elevan el urato sérico, con la excepcion del acido tienilico (que es uricosurico y reduce el urato sérico). Los
bloqueadores de los canales de sodio (tales como amilorida y triamtereno) y los bloqueadores de los receptores de
aldosterona (tales como espironolactona y eplerenona) elevan, ademas, los niveles séricos de urato, aunque los
mecanismos son probablemente diferentes para cada clase de farmaco. La excrecién fraccionada de urato se reduce en
los sujetos tratados con diuréticos (J. Am. Soc. Nephrol. 18:3101, 2007). En algunos casos, los mecanismos que
pueden explicar estas observaciones incluyen posibles efectos de volumen de los diuréticos, inhibicion de los
transportadores de secrecion de urato en el tubulo proximal (NPT) y activacion directa o indirecta de OAT4 (SLC22A11)
y URATA1. (Reyes, Cardiovascular Drugs and Serum Uric Acid, Cardiovascular Drugs and Therapy 17:397, 2004.)

En algunos casos, los diuréticos funcionan como sustratos de contraion, secretados en la orina por el OAT4, que
promueve la reabsorcion del acido urico.Por ejemplo, la hidroclorotiazida (J. Am. Soc. Nephrol. 18:430, 2007) y
torasemida (J. Am. Soc. Nephrol. 18:3101, 2007) aumentan la actividad de transporte de acido Urico de OAT4.

La evidencia genética apoya el papel de OAT4 y URAT1 en la gota, la hiperuricemia y la hiperuricemia inducida por
diuréticos con el OAT4, por lo que dos estudios de asociacion muestran asociaciones independientes de OAT4 (Circ.
Cardiovasc. Genet. 2010; 3; 523-530 y Kolz y otros, 2009. Vol 5:6), y otro estudio muestra la asociacion de OAT4 con
hiperuricemia inducida por diuréticos (McAdams presentation ACR Arthritis & Rheumatism, volumen 63, noviembre de
2011 Abstract Supplement).

En algunos casos, las alteraciones del volumen de fluidos son un efecto dominante de los diuréticos a través del
bloqueo de los transportadores de sodio, y la absorcién de urato es paralela a la absorcion de NaCl por el tubulo
proximal. El urato de hierro y los niveles séricos de acido urico se correlacionan bien con el estado del volumen. La
hiperuricemia se anula por la carga de sales de los pacientes tratados con diuréticos, consistente con el estado de
volumen que desempefia un papel importante. (disminucién de 2 mg/dL en el sUA entre pacientes hipertensos con
restriccion de sales de ~20 mequ/dia frente a 250 mEqu/dia de carga de sales, con hiperuricemia en pacientes privados
de sales). En algunos casos, los diuréticos causan la disminucién de la excrecion fraccionaria de urato, donde los
efectos de volumen sobre el sUA podrian deberse a alteraciones en el balance de sodio y de protones en las células del
tubulo proximal lo que conduce a la activaciéon de URAT1 y OAT4.(Am. J. Physiol. 1996 Nov; 271(5 Pt 2):F1093-
9, Nijenhuis y otros, J. Clin. Invest. 115:1651, 2005; J. Am. Soc. Nephrol. 18: 3101-3109, 2007).

Un estudio (Arthritis & Rheumatism, volumen 63, Noviembre de 2011Abstract Supplement, Abstracts of the Am Coll of
Rheumatology/Assoc of Rheumatology Health Professionals Annual Scientific Meeting) concluyd que el mayor riesgo de
gota relacionado con el uso de diuréticos en sujetos hipertensos, sélo se observé entre aquellos con un mayor puntaje
de riesgo genético para los niveles elevados de urato sérico, lo que sugiere una interaccion diurética mediante el gen de
urato, que delimita una importante interaccion de rasgos genéticos que influyen en el metabolismo del urato y el manejo
con el uso de diuréticos en sujetos hipertensos.

Lesinurad

Lesinurad es el nombre genérico del acido 2- (5-bromo-4-(4-ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio) acético cuya
estructura quimica es:
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En algunos casos, el término Lesinurad incluye, ademas, la sal sddica de Lesinurad, es decir, 2-(5-bromo-4-(4-
ciclopropilnaftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltio)acetato sodico.

Lesinurad es una terapia reductora de urato en el desarrollo clinico para el tratamiento de la gota. En algunos casos,
Lesinurad bloquea la reabsorcion de urato (UA) dentro del tubulo proximal del rifidn mediante la inhibicién del
transportador URAT1.

Tiazidas / Diuréticos tiazidicos

Las tiazidas o diuréticos tiazidicos se usan para tratar la hipertension (presion arterial alta) y el edema (tal como el
causado por enfermedades del corazoén, higado o rifién), lo que reduce el riesgo de muerte, accidente cerebrovascular,
ataque cardiaco e insuficiencia cardiaca debido a la hipertension. Las tiazidas son el diurético mas cominmente usado
como tratamiento de primera linea recomendado en Estados Unidos y un tratamiento recomendado en Europa. Se
entiende generalmente que las tiazidas actuan mediante inhibicion de la reabsorcién de iones sodio y cloruro desde los
tubulos contorneados distales en los rifiones, por bloqueo del simportador de Na+-Cl- sensible a tiazida, lo que resulta
en un aumento de la excrecion de sodio y, de ese modo, en el aumento de la excrecion de agua, es decir, el aumento
de la miccién. En algunos casos, la disminucion de la cantidad de agua en el cuerpo puede resultar en un menor
volumen de sangre, lo que reduce, de ese modo, el gasto cardiaco y, en ultima instancia, que conduce a una caida en la
presion arterial.

El término "tiazida" se refiere a un farmaco que actua en un "receptor tiazidico", e incluye "diuréticos similares a tiazidas"
que actuan similarmente a las tiazidas pero que no contienen la estructura molecular de benzotiadiazina. Ejemplos de
"diuréticos similares a tiazidas" incluyen, pero sin limitarse a, bendroflumetiazida, benzotiazida, clorotiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, metilotiazida, politiazida, quinetazona, triclorometiazida, clortalidona y
metolazona.

cl ’
HO, O Jo ol NY
N P NH
\W NH 0 2 HzN\S N
NH d o ;@
s o 0

Benzotiadiazina Clortalidona Metolazona

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida, 6 cloro-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida (HCTZ, HCT o HZT) se
prescribe frecuentemente para el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva.
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Se entiende generalmente que la hidroclorotiazida actua sobre los rifiones para reducir la reabsorcién de sodio e inhibir
la capacidad de los rifiones para retener el agua, lo que reduce de ese modo el volumen sanguineo, por disminucion del
retorno de sangre al corazdn vy, asi el gasto cardiaco. La hidroclorotiazida compite por el sitio del cloruro en un
cotransportador de Na+Cl-, lo que perjudica de ese modo el transporte de sodio.Un estudio observé que el uso de
hidroclorotiazida resulté en un aumento de 2,6 veces de la captacién de acido Urico mediada por OAT4.

Transportador 4 de aniones organicos (OAT4)
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El transportador 4 de aniones organicos humano (hOAT4) se expresa en el rifién y, en algunos casos, codifica una
proteina de 550 residuos de aminoacidos. En algunos casos, hOAT4 esta implicado en la secreciéon y reabsorcion
renales de sustancias endégenas, asi como también, muchos farmacos y xenobitticos.Generalmente, OAT4 puede
estar presente en la membrana del lado luminal del tibulo renal proximal y media el transporte de aniones organicos
tales como sulfato de esteron (ES), sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) y ocratoxina A, p-aminohipurato (PAH).

La benzobromarona y la 6-hidroxibenzobromarona son inhibidores de OAT4, (lo que favorece de ese modo la excrecion
de acido urico). La benzobromarona inhibe la captacion de 3H-estrona por OAT4, con una IC50 de 5,4 ymol/L, y la 6-
hidroxibenzobromarona inhibe la captacion de sulfato de 3H-estrona por OAT4 con una IC50 de 3,2 umol/L.

EJEMPLOS

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican los compuestos de la presente
invencion y métodos para preparar tales compuestos. Debe entenderse que el alcance de la presente invencién no se
limita en modo alguno por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones.

El transportador de urato OAT4 se expreso6 establemente en células y ovocitos cultivados.

Para células cultivadas, se produjeron células HEK293 que expresaban establemente los transportadores mediante
transfeccion de construcciones de ADN que portaban los transportadores, seleccion de antibioticos y seleccion clonal de
clones con alta actividad de transportadores. Alternativamente, las células que expresan transitoriamente los
transportadores se produjeron mediante transfeccion inversa de células HEK293T. Los transfectantes se sembraron en
placas a alta densidad sobre placas de pocillos multiples revestidas con poli-L-lisina y se ensayaron 1-2 dias después.
Los resultados fueron similares para las células de expresion estable y transitoria.

Los ovocitos se inyectaron con ARNc para la expresion de OAT4 y se ensayaron 3-4 dias después.

Los ensayos de actividad se realizaron mediante incubacién de las células con sustratos transportadores en tampén de
ensayo que contiene gluconato de sodio 125 mM, gluconato de potasio 4,8 mM, fosfato de sodio monobasico 1,2 mM,
sulfato de magnesio 1,2 mM, gluconato de calcio 1,3 mM, glucosa 5,6 mM y HEPES 25 mM pH 7,1. Se afiadieron
farmacos de ensayo a las células antes de la adicion de sustrato durante los tiempos indicados. Los sustratos usados
fueron 6-carboxifluoresceina (CF) a 5 uM, sulfato de 3H-estrona (ES) a 50 nMy 14C-acido urico (UA) a 100 uM.Para las
células transfectadas, los sustratos se incubaron durante 2 minutos y después se eliminaron por aspiracion y las células
se lavaron tres veces en un tampoén de lavado que contenia gluconato sédico 125 mM y HEPES 25 mM pH 7,1. Las
células después se lisaron en hidroxido de sodio 1 M antes de la medicion de fluorescencia para el transporte de CF y el
recuento de centelleo liquido para ES y UA. Los ensayos de ovocitos se realizaron de forma similar, excepto que se
inyectaron los farmacos de ensayo y luego se midio el transporte después de 30 minutos (ES) o 60 minutos (UA). Los
resultados de estos ensayos se resumen en las figuras que se enumeran a continuacion.

La Figura 1 representa una representacion pictérica de dos mecanismos para la hiperuricemia inducida por
Hidroclorotiazida (HCTZ); a) Directo - aumento de HCTZ de la captacion de acido urico por OAT4; y b) Indirecto - HCTZ
aumenta una proteina estimulante del OAT4 (NHE3).

La Figura 2 representa la actividad de transporte del sustrato 6-carboxifluoresceina (CF) por el OAT4 incubado con 50
MM de Lesinurad (negro) o con vehiculo (gris claro) en células HEK293T transfectadas transitoriamente con (a) plasmido
de control que carece del OAT4 (pCMV) u (b) OATA4.

La Figura 3 representa células HEK293T transfectadas transitoriamente con OAT4 (gris) o plasmido de control que
carece del OAT4 (pCMV, negro) incubadas con sustrato 6-carboxifluoresceina (CF) con varias cantidades (0, 0,5, 1, 2
nM) de acido urico frio lo que ilustra que el urato actia como un sustrato competitivo para OAT4 de CF (EC50 ~900

pM).

La Figura 4 representa la cantidad de transporte de urato por OAT4 (cpm) en presencia de cantidades variables de
Lesinurad (m) y benzobromarona (A ). La IC50 OAT4 de Lesinurad = 5 uyM; y Benzobromarona = 10 uyM.

La Figura 5 representa el por ciento de inhibicion del transporte de UA en células 293T que expresan URAT1 y/o OAT4
por Lesinurad en concentraciones variables, lo que indica que Lesinurad inhibe URAT1 y OAT4 con potencia similar.

La Figura 6 representa el por ciento de transporte de sulfato de 3H-estrona (ES) en células 293T que expresan de forma
estable OAT4, en presencia (—) o ausencia (- - - -) de 1 mM de Hidroclorotiazida (HCTZ), y concentraciones variables
de Lesinurad, lo que indica que HCTZ no tiene efecto sobre la inhibicién de la actividad del transportador OAT4 mediada
por Lesinurad.

La Figura 7 representa la actividad de transporte de OAT4 de los sustratos (a) 6-carboxifluoresceina (CF-5uM) y (b)

6
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14C-acido urico (UA - 100 uM) en presencia de vehiculo, Lesinurad, oxipurinol o alopurinol (100 uM - 5 min de
incubacion) en células HEK293 que expresan OAT4, lo que indica que oxipurinol y alopurinol no inhiben la actividad de
transporte de OAT4.

La Figura 8 representa la captacion porcentual de sulfato de 3H-estrona (ES) en ovocitos que expresan OAT4
inyectados con diversas concentraciones de Lesinurad (25, 50, 100 uM - exterior, 22, 44, 444 uM - interior) o vehiculo, lo
que indica que Lesinurad inhibe el OAT4 principalmente del lado extracelular (apical).

La Figura 9 representa la cantidad de Lesinurad marcado con 14 (medido por conteo de centelleo) dentro y fuera de
ovocitos que expresan OAT4 después que se inyectan con Lesinurad (50 nL) y se incuban durante 30 minutos, lo que
indica que Lesinurad permanece dentro de los ovocitos inyectados durante la duracién del experimento.

La Figura 10A representa un esquema de un disefio de estudio clinico de fase 2. El estudio fue un ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo de 4 semanas de duracién en 208 pacientes con gota que no respondian adecuadamente
al alopurinol con urato sérico (sUA) = 6 mg/dL mientras recibian una dosis estable de alopurinol durante al menos 6
semanas. Se afiadié una de tres dosis de Lesinurad o placebo coincidente al régimen de alopurinol de los pacientes. El
criterio principal de valoracién del estudio fue la reduccion media del sUA en la semana 4, con el criterio de valoracién
secundario clave, la proporcion de sujetos con sUA < 6,0 mg/dL en la semana 4.Un pequefio nimero de pacientes en
este ensayo recibié un diurético tiazidico durante el periodo de tratamiento; sus tasas de respuesta se compararon con
aquellos pacientes que no recibieron diuréticos tiazidicos concomitantes y los resultados se presentaron en la Figura
10B. Esta figura representa la proporcion de pacientes con niveles séricos de acido urico inferiores a 6 mg/dL,
separados entre los que toman diuréticos (negro) y los que no toman diurético (gris claro) para las diversas dosis de
Lesinurad e indican que los pacientes que reciben diuréticos habian respondido bien a Lesinurad.
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Reivindicaciones

1.

Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este y alopurinol para usar en el tratamiento de la gota en
un paciente que, ademas, se trata con un diurético tiazidico.

Lesinurad sodico y alopurinol para usar de conformidad con la reivindicacion 1.

Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este y alopurinol para usar de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde el diurético tiazidico es hidroclorotiazida.

Lesinurad sédico y alopurinol para usar de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el diurético tiazidico
es hidroclorotiazida.

Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este para usar en el tratamiento de la gota en un paciente
que ademas se trata con un diurético tiazidico y con alopurinol donde el tratamiento sin Lesinurad o una sal
farmacéuticamente aceptable de este podria no ser adecuado.

Lesinurad sddico para usar de conformidad con la reivindicacion 5.

Lesinurad o una sal farmacéuticamente aceptable de este para usar de conformidad con la reivindicacién 5, en
donde el diurético tiazidico es hidroclorotiazida.

Lesinurad sddico para usar de conformidad con la reivindicacién 6, en donde el diurético tiazidico es
hidroclorotiazida.
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FIG. 2
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FIG, 3
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FIG. 4
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FIG. §
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FIG. 6
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FIG. 7
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FIG. 10A
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