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DESCRIPCION

Metabolito antagonista del receptor de angiotensina Il y compuesto inhibidor de NEP, y método de
preparacién de este

Campo técnico

Esta invencién pertenece al campo de la quimica farmacéutica, en particular, implica los compuestos del
metabolito del antagonista del receptor de angiotensina Il y el inhibidor de NEP, y los métodos de preparacién
de estos.

Antecedentes de la invencién

Allisartan isoproxil (CAS: 947331-05-7), nombre quimico: acido 2-butil-4-cloro-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-1,1'-
bifenil-metil]-imidazol-5-carboxilico, 1-[(isopropoxi)-carboniloxil-metiléster, nombre comercial: Xinlitan, es un
nuevo tipo de antagonista del receptor de angiotensina Il (AT1). Su férmula estructural se publicd por primera
vez en la patente china CN200610023991.0, y también se dieron a conocer sus aplicaciones en la
preparacién de medicaciones antihipertensivos. Al ser comparado con otros productos antihipertensivos del
mismo tipo (como losartan), el allisartan isoproxil muestra baja toxicidad, buena eficacia antihipertensiva y
otras ventajas.

Allisartan isoproxil juega un papel en el tratamiento al hidrolizar y metabolizar a EXP3174. Sin embargo,
EXP3174 muestra baja biodisponibilidad, y efecto terapéutico deficiente mientras se usa solo como
medicacién, ya que su fuerte polaridad de estructura molecular dificulta la etapa a través de la membrana
celular por difusién u otras formas de absorcién pasiva como la difusién, y sus absorciones pasivas solo
pueden mejorarse por la optimizacion de estructura. Sin embargo, muchos métodos, tales como la
optimizacién de la estructura, la optimizacién de la administracién de la preparacién informados en la técnica
anterior, no pueden mejorar la biodisponibilidad de EXP3174 de manera efectiva.
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Allisartan Isoproxil

Neprilisina (NEP) es un tipo de endopeptidasa neutral que degrada varios péptidos vasoactivos endégenos,
tal como péptido natriurético, bradiquinina, y también puede reducir el nivel de adrenomedulina, mientras que
el inhibidor de neprilisina puede mejorar el nivel de estas sustancias para antagonizar la vasoconstriccion, la
retencién de sodio y activacién excesiva del sistema neuroendocrino.

La hipertensién es la enfermedad cardiovascular mas comuln cuyo sindrome clinico se caracteriza por la
elevacidén de la presién arterial sistémica. Se divide en hipertensiones primarias y secundarias, entre las
cuales, los pacientes con hipertensiéon primaria representan mas del 95% del total de pacientes con
hipertensién. Con el desarrollo de la economia social y la mejora del nivel de vida de las personas, la
morbilidad de la hipertension aumenta continuamente. La hipertensién, si no puede controlarse y tratarse
efectivamente, puede causar que la arteriosclerosis coronaria se convierta en una enfermedad coronaria o
angina, y también puede causar enfermedad cardiaca hipertensiva, insuficiencia cardiaca y otras
complicaciones graves. Ademas, la hipertensidén a largo plazo puede causar dafio renal, cerebral,
cardiovascular y otros dafios organicos.

Como las causas y la patogénesis de la hipertension son diversas, el control inadecuado de la presion arterial
afectara la estructura y funcién de multiples 6rganos en el cuerpo, los pacientes con hipertensién también
sufriran enfermedades o dafios de otros érganos, tal como enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, hiperlipemia. Para el tratamiento, la combinacién con farmacos antihipertensivos con
diferentes mecanismos es Util para controlar la presién arterial de manera mas efectiva, lo que es mas
importante, puede mostrar un efecto sinérgico que es Util para reducir la cantidad de uso de farmacos y
reducir ain mas las reacciones secundarias.

La insuficiencia cardiaca (HF para abreviar) es una de las enfermedades cardiovasculares mas comunes en
la actualidad, que es un grupo de sindromes clinicos complejos de llenado ventricular o deterioro de la
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eyecciébn causados por una estructura o funcién cardiaca anormal, y se manifiesta clinicamente
principalmente como disnea y debilidad (limitada tolerancia al ejercicio), asi como la retencién de liquidos
(congestién pulmonar y edema periférico). La insuficiencia cardiaca es la etapa grave y final de varias
enfermedades cardiacas con una alta morbilidad (China Guideline for Diagnosis and Treatment of Heart
Failure, 2014).

En el pasado, més de una década, se progresd poco en medicamentos contra la insuficiencia cardiaca.
Hasta ahora, el inhibidor de enzima conversora de angiotensina (ACEI) sigue siendo la primera opcién que se
ha demostrado capaz de reducir la tasa de mortalidad de los pacientes, asi como el farmaco reconocido para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con la mayoria de la medicina basada en evidencias acumuladas.
Para esta serie de farmacos, el efecto secundario mas comiln es la tos seca con la incidencia de 1~30%
durante el tratamiento con ACEI, que a menudo ocurre en la etapa temprana (de varios dias a varias
semanas) de la medicacién, puede mostrar un efecto acumulativo; el tratamiento también puede conducir a
edema angioneurético. EXP3174 muestra potencial en el tratamiento de hipertensién, sin embargo, al estar
limitado por su extremadamente baja biodisponibilidad, lo que conduce a su menor capacidad de compra de
farmacos, no se puede llevar a cabo un estudio adicional sobre su indicacion.

Desde 2005, debido a la prevalencia de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, el nimero de
pacientes con enfermedad cardiovascular en nuestro pais ha aumentado continuamente. De acuerdo con las
estadisticas, los pacientes con enfermedades cardiovasculares en nuestro pais son aproximadamente 290
millones, que incluye 270 millones de pacientes con hipertensidén y aproximadamente 4,500 mil pacientes con
insuficiencia cardiaca (Chinese Cardiovascular Disease Report, 2013).

Un complejo de sal de sodio (LCZ696) de Valsartan-Sacubitril y su método de preparacién se describié en la
patente WO2007056546. Especificamente, LCZ696 es una sal trisédica compleja (compuesto)
supermolecular que contiene 2.5 moléculas de agua cristalina y estd compuesta por enlaces de valsartan y
AHU377 a través de enlaces no covalentes, el compuesto muestra accién dual, que es bloqueo de receptores
de angiotensina e inhibicién neutral de endopeptidasa, muestra clinicamente el efecto sobre la disminucién
de la presién arterial. Los datos clinicos experimentales informados muestran que, siendo comparado con el
grupo de tratamiento de enalapril, LCZ696 reduce la tasa de hospitalizacién de pacientes con insuficiencia
cardiaca en un 21%, y los sintomas de insuficiencia cardiaca y restriccién fisica también disminuyen, es
superior a enalapril en la reduccién de la tasa de mortalidad y la tasa de hospitalizacién en pacientes con
insuficiencia cardiaca (N Engl J Med, 2014, 371 (1): 993-1004). Sin embargo, debido a la influencia
comprensiva de los componentes (AT1, NEPi, catién, etc.) que forman el compuesto u otros factores
desconocidos, LCZ696 muestra una facil absorcién de humedad y una menor estabilidad en condiciones de
humedad y temperatura, ademas, también es facil de mostrar efecto electrostatico que afecta la fluidez del
producto; las propiedades mencionadas anteriormente conducen a requisitos relativamente rigurosos en el
entorno de produccién durante la preparaciéon de la medicacién clinica de LCZ696.

Por lo tanto, para buscar un compuesto que muestra un buen efecto terapéutico y pocos efectos secundarios,
y se utiliza para el tratamiento de una serie de enfermedades cardiovasculares, que incluyen hipertensién,
insuficiencia cardiaca, etc., y otras complicaciones, y muestra la propiedad fisicoquimica conveniente para la
produccién es el problema técnico que no se ha resuelto de acuerdo con las tecnologias existentes. Esta
invencién proporciona una serie de complejos supermoleculares (compuestos) que se componen de
compuestos quimicos con efecto bloqueante de receptores de angiotensina Il (AT1) y el inhibidor de
neprilisina (NEPi), muestran de doble efecto tanto del bloqueo del receptor de angiotensina Il y los efectos
inhibidores de la endopeptidasa neutra, y tiene propiedades fisicoquimicas mas beneficiosas durante la
produccién.

Agencia Europea de Medicamentos: Assessment report Entresto International non-proprietary (2015) se
refiere a Entresto, que esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (NYHA clase | I-IV) en
pacientes con disfuncion sistélica. Tamaki et al, (1997) se refiere a EXP3174, el principal metabolito activo
del Losartan. Macdonald et al. (2015) se refieren al desarrollo de inhibidores combinados de los receptores
de la angiotensina/neprilisina (IRA) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (IC) y a la revisién
de los principales ensayos clinicos del LCZ696.

Descripcién detallada de la invencién

El primer objetivo de esta invencién es superar las deficiencias de las tecnologias existentes, y proporciona
una serie de complejos supermoleculares (compuestos) de doble accion; los complejos supermoleculares
(compuestos) se componen de la siguiente manera:

1) compuesto quimico con efecto bloqueante del receptor de angiotensina Il (AT1);

2) inhibidor de neprilisina (NEPi);
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3) catidn farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, el compuesto con efecto bloqueante del receptor de angiotensina Il (AT1) es el metabolito
de allisartan isoproxil (EXP3174), su férmula quimica es C22H21CINeO2, y la estructura se muestra a
continuacion:

Faad
ol

EXP3174

En una realizacién, el inhibidor de neprilisina (NEPi) es AHU377 (Sacubitril, CAS: 149709-62-6), su féormula
quimica es C24H20NOs, y la estructura se muestra a continuacion:

Q
HO. N
T w M

AHUSTT

El AHU377 mencionado anteriormente es un tipo de inhibidores de neprilisina especificos y se describe por
primera vez en la patente de EE. UU US5217996.

En una realizacion, el catién farmacéuticamente aceptable mencionado es ion calcio (Ca?*). Las tecnologias
conocidas consideran que los compuestos bloqueantes del receptor de angiotensina Il (AT1) pueden
combinarse con cualquier cation para formar un complejo supermolecular; sin embargo, el inventor descubrié
después de experimentos que se forman complejos supermoleculares con otros cationes, tal como ion sodio
(Na*), potasio (K*), no se puede obtener como se esperaba.

El complejo supermolecular (compuesto) se compone del enlace del compuesto mencionado anteriormente
con el efecto bloqueante del receptor de angiotensina Il (AT1), el inhibidor de neprilisina y el catién
farmacéuticamente aceptable mediante enlaces no covalentes, entre los cuales, los enlaces no covalentes
mencionados son conocidos por una persona experta en la técnica, que incluye, pero no se limita a, enlace
de hidrégeno, enlace de coordinacién, enlace ibnico, metabolito de allisartan isoproxil (EXP3174) contiene
dos grupos acidos, concretamente, acido carboxilico y tetrazol, y AHU377 contiene un tipo de grupo &cido,
concretamente, acido carboxilico.

El mencionado complejo supermolecular (compuesto) puede contener ademas solventes. Los solventes
mencionados se empaquetan y/o retienen en las redes cristalinas como parte de una molécula, lo que
contribuye a la estructura intramolecular, como la interaccién supermolecular. Los solventes mencionados
son los solventes comunes en la técnica, tales como agua, metanol, etanol, alcohol 2-propilico, acetona,
acetato de etilo, metil-terc-butil éter, acetonitrilo, metilbenceno, diclorometano, en el que, se prefiere el agua.
El complejo supermolecular (compuesto) mencionado también se puede considerar como solvato de sal de
calcio.

En una realizacién, la unidad de férmula de la supermolécula mencionada se muestra a continuacién:
(EXP3174-AHU377)-xCa-nH20

en donde, la proporcion molar x de Ca®* es 0.5~ 2, tal como 0.5, 1, 1.5, 2; la proporcién molar n de solvente
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es 0~3,talcomo 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3.

En una realizacién, el complejo supermolecular mencionado (compuesto) se compone de 1 proporciéon molar
de metabolito de isoproxilo de allisartdn (EXP3174), 1 proporcion molar de AHU377 y 1.5~2 proporciones
molares de Ca?* mediante enlace no covalente, y contiene 1~3 proporciones molares de moléculas de agua,
en las que, el valor de la proporcion molar de Ca®* puede serde 1.5 0 2, el del agua puede ser1,1.5,2, 250
3, y se prefieren 2-3 proporciones molares de moléculas de agua, en donde, la proporcion molar de Ca?*
puede ser 1.5 o0 2, mientras que la del agua puede ser 2, 2.5 0 3, y en realizaciones preferidas, la unidad de
férmula del complejo supermolecular mencionado (compuesto) se muestra como  sigue:
(EXP3174-AHU377)1.5Ca-nH20 (n es un valor arbitrario de 1 a 3, y se prefiere un valor arbitrario de 2 a 3)

Por ejemplo, puede ser

(EXP3174 AHU377)-1.5Ca 1H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 1.5H20;
(EXP3174 AHU377)-1.5Ca 2H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 2.5H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 3H20;

o bien, la unidad de férmula del complejo supermolecular (compuesto) mencionado se muestra a
continuacion:

(EXP3174-AHU377)-2Ca-nH20 (n es un valor arbitrario de 1 a 3, y se prefiere un valor arbitrario de 2 a 3)
Por ejemplo, puede ser

(EXP3174 AHU377)-2Ca 1H20;

(EXP3174-AHU377)-2Ca 1.5H20;

(EXP3174  AHU377)-2Ca-2H20;

(EXP3174-AHU377)-2Ca-2.5H20;

(EXP3174  AHU377)-2Ca- 3H20;

Los expertos en la técnica entenderan que el metabolito de allisartan isoproxil (EXP3174), AHU377, Ca® y
moléculas de solvente llenaran las células de estructura del complejo supermolecular (compuesto) en forma
de varias unidades de féormula.

El complejo supermolecular (compuesto) difiere de la mezcla fisica obtenida por simple mezclado de dos
ingredientes activos. El complejo supermolecular (compuesto) obtenido difiere significativamente de las sales
de calcio EXP3174 y AHU377 en el espectro XRD, y la propiedad de solubilidad en varios solventes (tal como
agua, etanol, etanol-agua), asi como otras propiedades fisicas o propiedades quimicas, tal como la
higroscopicidad, punto de fusién y espectro infrarrojo.

Para un complejo supermolecular (compuesto) obtenido en esta invencion, su espectro de difraccién de polvo
de rayos X (XRD) muestra picos de difraccién con una intensidad de absorcién comparativamente fuerte a
4.35° 5.15°, 5.90°, 12.80° y 15.85° con el intervalo de error aceptable de + 0.2°, para los picos con fuerte
intensidad de absorcion, rara vez se ven afectados por la caracteristica del producto, el instrumento de
prueba, las condiciones de prueba y otros factores, por lo tanto, la reproducibilidad es muy alta, también
puede ser entendida por el experto en la técnica que, para compuestos especificos, que se ve afectado porla
caracteristica del producto, el instrumento de prueba, las condiciones de prueba y otros factores, la
reproducibilidad de los picos con intensidad de absorcién relativamente débil puede no ser alta, y el inventor
también encontré6 el fenémeno en las pruebas repetidas, las muestras del complejo supermolecular
(compuesto) del mismo lote/diferentes lotes también muestran las caracteristicas de reproducibilidad
mencionadas anteriormente. Ademés, el espectro de difraccién de polvo de rayos X (XRD) del complejo
supermolecular (compuesto) muestra picos de difraccién con una repetibilidad mas fuerte en 9.00°, 10.15° y
15.02° con un margen de error aceptable de + 0.2°; mas especificamente, el espectro de difraccién de polvo
de rayos X del complejo supermolecular (compuesto) muestra los siguientes picos en una prueba:
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Numero 26 (°, 20.2) Intensidad relativa (%)
1 4.35 70.97
2 5.15 100.00
3 5.90 32.67
4 9.00 2.80

5 10.15 3.40

6 12.80 521

7 15.02 5.59

8 15.85 8.27

9 16.81 2.57
10 20.27 2.39
11 22.09 2.48
12 23.79 1.34
13 26.22 1.87

El espectro de XRD del complejo supermolecular (compuesto) se muestra en la Figura 1.

La relacién molar de EXP3174 a AHU377 en el complejo supermolecular (compuesto) se puede obtener
directa/indirectamente a través del método analitico de contenido, por ejemplo, la masa/contenido de
EXP3174 y AHU377 (4cido libre) en complejo supermolecular (compuesto) puede determinarse mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), y la relacién molar de 1:1 puede obtenerse por conversién
adicional.

La calorimetria de barrido diferencial (DSC) del complejo supermolecular (compuesto) muestra dos picos
endotérmicos de deshidratacién a 94.4+10°C y 164.1£10°C, ya que el complejo supermolecular (compuesto)
contiene aguas cristalinas, la persona experta en la técnica puede entender que, en diferentes condiciones
de prueba, tal como velocidad de calentamiento y diferentes caracteristicas de muestra, tal como el tamafio
de grano de la muestra, algunos picos (tal como pico endotérmico de deshidratacidén) en el espectro DSC
pueden mostrar grandes fluctuaciones, por ejemplo, las posiciones del pico endotérmico de deshidratacién en
espectros obtenidos bajo diferentes tasas de calentamiento tienen diferencias relativamente grandes, y hay
otro pico endotérmico en el espectro a 244.6+5°C. Més especificamente, el DSC del complejo supermolecular
(compuesto) de este ejemplo se muestra en la figura 2.

El espectro Raman del complejo supermolecular (compuesto) muestra picos de difraccion a la longitud de
onda de (cm™) 3.061 (m), 2.935 (m, ancho), 1.613 (st), 1.521 (m), 1.482 (w), 1.286 (m), 995 (w), 816 (w,
ancho) y 408 (w), y las intensidades en las bandas de ondas de absorcién se expresan como abajo, (w) =
débil, (m) = medio y (st) = fuerte.

El espectro infrarrojo (cm™) del complejo supermolecular (compuesto) muestra picos de difraccion en las
bandas de onda importantes de 3.383 (st, ancho), 1.709 (m), 1.634 (m), 1.577 (st), 1.549 (st), 1.459 (st),
1.407 (st), 1.262 (m), 1.173 (w), 762 (m), 698 (w), etc. Las intensidades en las bandas de ondas de absorcién
se expresan a continuacion, (w) = débil, (m) = medio y (st) = fuerte.

Para la prueba del contenido de agua en el complejo supermolecular (compuesto), los métodos cominmente
utilizados en la técnica, tales como el método de Karl Fischer y/o la termogravimetria se pueden adoptar.
Especificamente, el espectro de analisis termogravimétrico (TG) del complejo supermolecular (compuesto)
muestra que el contenido de agua del complejo supermolecular (compuesto) es del 5.0%, mientras que el
contenido de agua se determina que es del 4.9% mediante el método de Karl Fischer.

El espectro de absorcién atdmica del complejo supermolecular (compuesto) muestra que el contenido de
calcio del complejo supermolecular (compuesto) es de 6.46%.

Los valores medidos del analisis elemental del complejo supermolecular (compuesto) son C: 57.81%, H:
5.48% y N: 10.36%.

A juzgar por la informacién anterior, la unidad de férmula del complejo supermolecular (compuesto) es
(EXP3174-AHU377)3-1.5Ca*-2.5H20.

Para el otro complejo supermolecular (compuesto) obtenido mencionado en esta invencién, su espectro de
XRD es similar al del complejo supermolecular (compuesto) mencionado anteriormente. Especificamente, su
espectro XRD muestra picos de difraccién con una intensidad de absorcién relativamente fuerte a 4.40°,
5.19° y 5.96° con un margen de error aceptable de + 0.2°; ademés, su espectro XRD también muestra picos
de difraccién con una repetibilidad comparativamente fuerte a 15.82° y 26.34° con un margen de error
aceptable de + 0.2°; méas especificamente, el espectro de XRD del complejo supermolecular (compuesto)
tiene los siguientes picos en una prueba:
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Numero 26 (°, 20.2) Intensidad relativa (%)
1 4.40 77.30

2 5.19 100.00

3 5.96 19.78

4 15.82 511

5 26.34 3.44

El espectro de XRD del complejo supermolecular (compuesto) se muestra en la Figura 5.

La relaciébn molar de EXP3174 a AHU377 en complejo supermolecular (compuesto) se puede obtener
directa/indirectamente con el método analitico de contenido, por ejemplo, la masa/contenido de EXP3174 y
AHU377 (acido libre) en complejo supermolecular (compuesto) se puede determinar mediante HPLC, y la
relacién molar de 1:1 puede obtenerse por conversién adicional.

El DSC del complejo supermolecular (compuesto) muestra que hay dos picos endotérmicos de
deshidratacién a 95.4£10°C y 166.4+10°C, ya que el complejo supermolecular (compuesto) contiene aguas
cristalinas, el experto en la técnica puede entender que, bajo diferentes condiciones de prueba, tal como
velocidad de calentamiento, y diferentes caracteristicas de muestra, tal como tamafio de grano de muestra,
picos parciales (tal como pico endotérmico de deshidratacién) en el espectro DSC pueden mostrar grandes
fluctuaciones, por ejemplo, las posiciones del pico endotérmico de deshidratacidn en espectros obtenidos
bajo diferentes velocidades de calentamiento tienen diferencias relativamente grandes, y hay otro pico
endotérmico en el espectro a 242.4+5°C. Mas especificamente, encuentra que, después de milltiples
repeticiones, la diferencia de la DSC existe objetivamente entre el complejo supermolecular (compuesto)
preparado por diferentes ejemplos, y la DSC del complejo supermolecular (compuesto) de este ejemplo se
muestra en la figura 6.

Para el ensayo del contenido de agua en el complejo supermolecular (compuesto), los métodos cominmente
utilizados en la técnica, tales como el método de Karl Fischer y/o la termogravimetria se pueden adoptar.
Especificamente, encuentra que, después de multiples repeticiones, la diferencia de TG entre el complejo
supermolecular (compuesto) y el complejo supermolecular anterior existe objetivamente, mas
especificamente, el espectro muestra que el contenido de agua del complejo supermolecular (compuesto) es
3.97%, mientras que el contenido de agua se determina en 3.83% segun el método de Karl Fischer.

El espectro de absorcién atdmica del complejo supermolecular (compuesto) muestra que el contenido de
calcio del complejo supermolecular (compuesto) es del 6.50%.

Los valores medidos del analisis elemental del complejo supermolecular (compuesto) son C: 58.51%, H:
5.41% y N: 10.25%.

A juzgar por la informacién anterior, la unidad de férmula del complejo supermolecular (compuesto) es
(EXP3174-AHU377)%-1.5Ca%"2H20.

Otro objetivo de esta invencién es proporcionar un método de preparacion para una serie de complejos
supermoleculares (compuestos) mencionados en esta invencion, y se incluyen los siguientes pasos:

1) El compuesto con efecto bloqueante del receptor de angiotensina Il (AT1) e inhibidor de neprilisina (NEPI)
se disuelve en un solvente adecuado;

2) La sal idnica de calcio y/o hidréxido de ion de calcio farmacéuticamente aceptable se disuelven o
suspenden en un solvente adecuado;

3) La mezcla obtenida en la etapa 2) se agrega lentamente a la solucién obtenida en la etapa 1), o la sal
ibnica de calcio y/o el hidréxido de ion de calcio (directamente en forma sélida) se afiaden respectivamente
con solvente al sistema de reaccién en orden y la mezcla se agita para la cristalizacién completa;

4) El sélido se precipita y se seca para obtener el complejo supermolecular (compuesto) mencionado.

La reaccién se puede realizar a temperaturas de reacciéon conocidas por los expertos en la técnica, tales
como las temperaturas de reaccion incluyen baja temperatura, temperatura ambiente o calentamiento, en las
que la temperatura estd entre la temperatura ambiente y 45°C preferiblemente y la temperatura ambiente
mencionada significa 20£10°C.

Especificamente, la preparacién de la serie mencionada de complejos supermoleculares (compuestos) puede
verse afectada por la cantidad agregada, los solventes de reaccién y otros factores, por lo que no es facil
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obtener un método de preparacion estable, en el que el compuesto con efecto bloqueante del receptor de
angiotensina Il (AT1) y el inhibidor de neprilisina (NEPi) son sustancias libres que se pueden obtener
mediante el uso directo de sustancia libre o mediante la liberacién de la sal correspondiente; la seleccién de
solventes de reaccidén influye en la obtencién de la serie mencionada de complejos supermoleculares
(compuestos), que se manifiesta porque el complejo supermolecular (compuesto) no puede obtenerse como
se espera mediante algunos sistemas de solventes probados, especificamente, el sistema de solvente
mencionado que puede obtenerse el compuesto contiene acetona y/o isopropanol, y las cantidades afiadidas
del efecto bloqueante del receptor de angiotensina Il (AT1) e inhibidor de neprilisina (NEPi) son basicamente
las mismas que la relacién molar de las dos moléculas en la estructura del complejo supermolecular
(compuesto) ;

Las sales i6nicas de calcio mencionadas en la etapa 2) son sales i6nicas de calcio comunes en la técnica,
tales como CaClz, CaSO4, hidréxido de ion calcio significa Ca(OH)2 que es preferido; la cantidad de Ca®* en
sales de iones de calcio mencionadas corresponde basicamente a la relacién de Ca* en la estructura del
complejo supermolecular (compuesto).

Especificamente, para el método de preparacién especifico del complejo supermolecular (compuesto), se
incluyen las siguientes etapas de preparacion:

1) La sal AHU377 se libera para obtener la solucién que contiene acido libre AHU377, y el solvente se
elimina;

2) El 4cido libre AHU377 obtenido en la etapa 1) y EXP3174 se disuelven en solvente organico;

3) La sal i6nica de calcio y/o el hidroxido de ion de calcio farmacéuticamente aceptable se disuelven o
suspenden en un solvente adecuado;

4) la mezcla obtenida en la etapa 3) se agrega lentamente a la solucién obtenida en la etapa 2), o la sal
ibnica de calcio y/o el hidréxido de ion de calcio (directamente en forma sélida) se afiaden respectivamente
con solvente al sistema de reaccién en orden;

5) La mezcla resultante se agita para la cristalizacion completa, se filtra para obtener las precipitaciones
sélidas, y se seca para obtener el mencionado complejo supermolecular (compuesto).

Las sales de AHU377 mencionadas en la etapa 1) son las sales metalicas/no metalicas comunes, tales como
sal de calcio, sal de magnesio, sal de zinc, sal férrica, sal de sodio, sal de amina, sal de dietilamina,
trietilamina, en la que, Ca(OH)2 es preferido; para el solvente mencionado, se prefiere acetato de isopropilo;

Especificamente, mientras se prepara el complejo supermolecular (compuesto) que contiene 1.5 moléculas
de i6n calcio, es decir (EXP3174-AHU377)-1.5Ca-nH20, 0.7~1.2:1 se prefiere como la relacién molar de
EXP3174 a AHU377 mencionado en la etapa 2),

Para la sal i6nica de calcio y/o hidréxido de ion de calcio mencionado en la etapa 3), se prefiere el hidréxido
de ion calcio, es decir Ca(OH)2, especificamente, cuando se prepara el complejo supermolecular
(compuesto) que contiene 1.5 moléculas de ion de calcio positivo, la relacidn molar de cantidad de ion de
calcio en la sal ibnica de calcio citada a AHU377 es 1.3~2:1; para el solvente adecuado mencionado, se
prefieren acetona y/o isopropanol; ademés, se necesita agregar una cantidad adecuada de agua al sistema,
1~8:1 g/mL es preferible como la relacién de peso/volumen de AHU377 a agua, ademés con diferentes
cantidades de agua puede obtener los complejos supermoleculares (compuestos) que contiene diferentes
aguas cristalinas; especificamente, la adicibn con menos cantidad de agua dentro del rango de cantidad
adecuada es favorable para obtener el complejo supermolecular (compuesto) con menos aguas cristalinas,
mientras que la adicién con mas cantidad de agua dentro del rango de cantidad adecuada es favorable para
obtener el complejo supermolecular (compuesto) con mas aguas cristalinas; méas especificamente, como se
describe en el Ejemplo 2, cuando la relacién de peso/volumen de AHU377 a agua es 2.36:1 g/mL, la unidad
de férmula del complejo supermolecular (compuesto) obtenida de la reaccion es
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-2.5H20, y como se describe en el Ejemplo 3, cuando la relacién de peso/volumen
de AHU377 a agua es 3.93:1 g/mL, la unidad de férmula del complejo supermolecular (compuesto) obtenida
de la reaccién es (EXP3174-AHU377)-1.5Ca-2H20;

La temperatura mencionada en la etapa 4) puede ser la temperatura de reaccién bien conocida por el experto
en la técnica, en la cual, se prefiere la temperatura entre la temperatura ambiente y 45°C, y la temperatura
ambiente mencionada significa 20£10°C.

El complejo supermolecular (compuesto) mencionado en el primer objetivo de esta invencién puede
obtenerse usando el método mencionado anteriormente, y la unidad de férmula del complejo supermolecular
(compuesto) obtenido preferiblemente usando las formas especificas del método mencionado anteriormente
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se selecciona de cualquier de las siguientes unidades de férmula:
(EXP3174 AHU377)-1.5Ca 1H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca"1.5H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 2H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 2.5H20;
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca 3H20;
(EXP3174 AHU377)-2Ca- 1H20;
(EXP3174-AHU377)-2Ca 1.5H20;
(EXP3174  AHU377)-2Ca-2H20;
(EXP3174-AHU377)-2Ca-2.5H20;
(EXP3174  AHU377)-2Ca-3H20.

El tercer objetivo de esta invencién es proporcionar un tipo de complejo supermolecular (compuesto) de esta
invencién en la preparacibn de un farmaco para el tratamiento de una serie de enfermedades
cardiovasculares, que incluyen hipertensién, insuficiencia cardiaca y otras complicaciones.

Especificamente, las enfermedades/complicaciones mencionadas incluyen, pero no se limitan a,
hipertensién, insuficiencia cardiaca aguda y crdnica, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, fibrilacién
auricular, infarto de miocardio, arteriosclerosis, enfermedad coronaria, angina de pecho inestable o estable,
hipertensién pulmonar, hipertensién renovascular, etc., asi como otros dafios de rifién, cerebro, corazén y
otros érganos causados por la hipertension a largo plazo.

El farmaco mencionado esta compuesto por el complejo supermolecular (compuesto) de la invencion y el
portador farmacéutico, en el que, el porcentaje en masa del complejo supermolecular (compuesto)
mencionado en esta invencién es 0.1~99.9% en el farmaco.

Al ser comparados con el ingrediente Unico, los anélogos descritos en las tecnologias existentes, la mezcla
obtenida por mezcla fisica, asi como productos similares, los complejos supermoleculares (compuestos) de
esta invencién muestran ventajas en solubilidad, estabilidad, etc., que corresponden a un mejor efecto
terapéutico clinico y farmacoactividad, y mas aplicable mientras se aplica en produccién y tratamiento.

Los portadores de farmacos mencionados incluyen, pero sin limitacién, la mezcla obtenida mezclando uno o
mas en rellenos, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes tensoactivos, etc., en una proporcién
arbitraria.

El farmaco mencionado incluye, pero no se limita a, cdpsulas, polvos, granulos, tabletas, inyecciones, etc.

El experto en la técnica puede demostrar que los complejos supermoleculares (compuestos) de esta
invencién tienen ventajas en solubilidad, higroscopicidad, estabilidad y otros aspectos por solubilidad y otros
experimentos relevantes, o seleccionar un modelo experimental relevante para demostrar la eficacia de los
complejos supermoleculares (compuestos) mencionado en esta invenciéon mientras se usa en farmacos para
el tratamiento de la serie mencionada de enfermedades cardiovasculares, tales como hipertensién e
insuficiencia cardiaca y otras complicaciones.

Especificamente, como los complejos supermoleculares (compuestos) respectivamente obtenidos en los
Ejemplos 2 y 3 de esta invencién, cuya propiedad de solubilidad mejora significativamente en comparacién
con EXP3174, por ejemplo, muestra una mejor solubilidad en agua, etanol, etanol-agua y otros solventes
comunes; ademas, el complejo supermolecular (compuesto) obtenido en esta invencién muestra ventajas en
la higroscopicidad en comparacién con la mezcla obtenida por mezcla fisica en la misma proporcién y
analogos descritos en las tecnologias existentes.

El modelo animal se usa para evaluar exhaustivamente la actividad crénica a corto plazo, aguda y crénica de
los compuestos obtenidos.

Especificamente, las actividades anti-insuficiencia cardiaca (a corto plazo, aguda) de los complejos
supermoleculares (compuestos) obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 se prueban en modelo animal
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(rata), la ligadura de la arteria coronaria descendente anterior izquierda se usa para preparar la modelo
animal con insuficiencia cardiaca, el farmaco terapéutico se administra al animal de modelado mediante pre-
sonda, una vez al dia durante 7 dias continuos, la rata se administra continuamente durante tres dias
después de la modelacién exitosa. El experimento encuentra que los compuestos obtenidos muestran una
ventaja en la reduccién de la presién sanguinea, que es significativamente superior a la administracién Unica,
y el resultado estd de acuerdo con lo esperado.

La actividad anti-insuficiencia cardiaca (a largo plazo, crdnica) de los complejos supermoleculares
(compuestos) obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 se prueba adicionalmente en modelo animal (rata), se
adopta la ligadura de la arteria coronaria descendente anterior izquierda para preparar el modelo animal con
insuficiencia cardiaca, el farmaco terapéutico se administra al animal después de una semana de
recuperacién postoperatoria por sonda, una vez al dia durante 4 semanas continuas, el experimento
encuentra que los compuestos obtenidos muestran una ventaja en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
que es significativamente superior al de administracién Unica, y que es significativamente superior a la de la
mezcla fisica.

La persona experta en la técnica puede comprender que el efecto terapéutico de la administracién a corto
plazo (corto plazo, modelo animal agudo con insuficiencia cardiaca) en animales de prueba se puede
observar como el efecto sobre la disminucién de la presién sanguinea, mientras que la administracién a largo
plazo (a largo plazo, modelo animal crénico con insuficiencia cardiaca) se observa como el efecto en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Los resultados experimentales exhaustivos muestran que, al ser comparados con los indices de ratas no
tratadas en el grupo modelo de insuficiencia cardiaca, los de las ratas en el grupo compuesto mejoran
significativamente; todos los indices de animales en el grupo compuesto también son similares a los de
animales sanos en el grupo blanco; al ser comparado con un solo grupo de farmacos con la misma dosis, el
grupo compuesto puede retrasar de manera significativa y preferente el proceso de insuficiencia cardiaca de
las ratas, y mostrar una actividad anti-insuficiencia cardiaca significativamente mejor comparada con una sola
administracién.

Los resultados experimentales también indican que la serie de complejos supermoleculares (compuestos) en
esta invencién también muestran ventajas de propiedad fisicoquimica en comparacién con el complejo
supermolecular (compuesto) similar que se habia descrito; especificamente, la higroscopicidad de la serie de
complejos supermoleculares (compuestos) en esta invenciéon es mejor que la de LCZ696, que demostrd que
LCZ696 es mas facilmente higroscopico que los complejos supermoleculares (compuestos) en esta invencién
bajo las mismas condiciones; ademas, la fluidez de la serie de complejos supermoleculares (compuestos) en
esta invencidén es también mejor que la de LCZ696, lo que demuestra que, en las mismas condiciones de
ensayo de propiedades del polvo, LCZ696 es apenas fluye, mientras que la fluidez de la serie de complejos
supermoleculares (compuestos) en esta invencién es relativamente méas beneficiosa para el proceso de
produccién, y el efecto electrostatico de los complejos supermoleculares (compuestos) en esta invencién es
significativamente mejor que el de LCZ696.

Las siguientes ventajas y efectos beneficiosos se incluyen en esta invencién con respecto a la tecnologia
existente:

1. una serie de complejos supermoleculares (compuestos) con accién doble y compuestos de metabolito de
allisartan isoproxil (EXP3174) e inhibidor de neprilisina (AHU377) se proporcionan en esta invencién, y
muestran ventajas de efecto terapéutico, higroscopicidad, fluidez y otros aspectos comparados con los
productos descritos en la técnica anterior;

2. se proporcionan métodos de preparacién de complejos supermoleculares (compuestos) mencionados en
esta invencion;

3. se proporciona el uso de complejos supermoleculares (compuestos) en esta invencidn para la preparacién
de farmacos que tratan una serie de enfermedades cardiovasculares, tales como hipertension, insuficiencia
cardiaca y otras complicaciones.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1 Espectro XRD del compuesto obtenido en el Ejemplo 2
Figura 2 Espectro DSC del compuesto obtenido en el Ejemplo 2

Figura 3 Comparacion del espectro XRD de la sal de calcio EXP3174, AHU377 y el compuesto obtenido en el
Ejemplo 2
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Figura 4 Espectro TG del compuesto obtenido en el Ejemplo 2
Figura 5 Espectro XRD del compuesto obtenido en el Ejemplo 3
Figura 6 Espectro de DSC del compuesto obtenido en el Ejemplo 3
Figura 7 Espectro TG del compuesto obtenido en el Ejemplo 3

Figura 8 Curvas de absorcién de humedad de los compuestos obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 en el
entorno de RH = 75% y RH = 85%

Descripcion detallada de los Ejiemplos

La invencion se describié adicionalmente en detalle en combinacién con los Ejemplos y las Figuras siguientes
En los siguientes ejemplos:

La difraccién de polvo de rayos X se probd por el difractémetro de rayos X Empyrean con la condicién de
prueba del rayo Ka objetivo Cu, voltaje: 40KV, corriente: 40mA, hendidura de emisién: 1/32°, hendidura
antidispersién: 1/16°, Ranura antidispersion: 7.5 mm, rango de 26: 3°-60°, longitud de la etapa: 0.02° y
duracién de cada etapa: 40 s.

ElI DSC se probé por el calorimetro de barrido diferencial DSC204F1 fabricado por NETZSCH, Alemania, con
la condicion de prueba de atmésfera: Nz, 20 mL/min; escéaner: calienta desde la temperatura ambiente a
250°C a una velocidad de 10°C/min, y registra la curva de calentamiento.

El contenido de agua se probd por el analizador gravimétrico térmico TG209 fabricado por NETZSCH,
Alemania con la condicién de prueba de atmdsfera: N2, 20 mL/min; escaner: temperatura ambiente a 700°C,
velocidad de calentamiento: 10°C/min.

EXP3174 utilizado en el Ejemplo fue de fabricacién propia con una pureza del 98.3%.

La sal de calcio AHU377 utilizada en el Ejemplo fue fabricada por la propia empresa con una pureza del
99.4%.

Ejemplo 1
Preparacion de acido libre AHU377

Se afiadieron 2.1 g de sal de calcio AHU377 y 40 mL de acetato de isopropilo a un matraz de boca Unica de
250 mL, luego se afiadieron 4.5 mL de acido clorhidrico 2 mol/L a temperatura ambiente, y se agit6 para
disolver. El liquido se separé, se recogié la capa organica y se lavd con 20 mL de agua dos veces; el
disolvente se eliminé al vacio a 35 °C para obtener el acido libre AHU377.

Ejemplo 2

Preparacion del compuesto
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A temperatura ambiente, se afiadieron 2.36 g de acido libre AHU377 preparado de acuerdo con el método del
Ejemplo 1, se afiadieron 2 g de EXP3174 y 40 mL de acetona a un matraz de tres bocas de 250 mL, y la
mezcla se disolvié para la clarificacién; a temperatura ambiente, se afiadieron 1.3 equivalentes de hidréxido
de calcio sélido correspondientes a AHU377 y 1 mL de agua, se agité durante 10 h a temperatura ambiente,
se suplementaron con 40 mL de acetona, y luego se hizo reaccionar durante 8 h, mediante un embudo
Buchner se filtrd bajo la proteccién del nitrégeno, el sélido se lavé con acetona para obtener un sélido blanco,
se obtuvieron 3.5 g de sélido con una pureza del 99% mediante HPLC después de secar al vacio a 35°C, y
en el producto la relacién molar de EXP3174 a AHU377 fue 1:1 a través del calculo.

La XRD del producto obtenido se mostré como la Figura 1, y el espectro DSC se mostré como la Figura 2.

Al ser comparado con los espectros XRD de la sal de calcio EXP3174 y AHU377, se encontrd que (como se
muestra en la Figura 3), el producto obtenido era significativamente diferente, y se determiné que el producto
obtenido se obtuvo como compuesto mediante analisis exhaustivo de XRD espectro y prueba de HPLC.

Especificamente, el espectro de XRD mostré picos de difraccion con una intensidad de absorcién
comparativamente fuerte a 4.35°, 5.15°, 5.90°, 12.80° y 15.85° con un margen de error aceptable de £0.2°.
Ademas, el espectro de XRD del complejo supermolecular (compuesto) también mostrd picos de difraccién
con una repetibilidad comparativamente fuerte a 9.00°, 10.15° y 15.02° con un margen de error aceptable de
+0.2°; més especificamente, el espectro de XRD que se muestra en la Figura 1 mostré los siguientes picos:

Tabla 1. Pico en el espectro XRD del producto obtenido en el Ejemplo 2
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Numero 26 (°, x0.2) Intensidad relativa
(%)
1 4.35 70.97
2 5.15 100.00
3 5.90 32.67
4 9.00 2.80
5 10.15 3.40
6 12.80 521
7 15.02 5.59
8 15.85 8.27
9 16.81 2.57
10 20.27 2.39
11 22.09 2.48
12 23.79 1.34
13 26.22 1.87

El espectro Raman del producto obtenido mostré picos de difraccion a la longitud de onda (cm™) de 3.081
(m), 2.935 (m, ancho), 1.613 (st), 1.521 (m), 1.482 (w), 1.286 (m), 995 (w), 816 (w, ancho)y 408 (w).

El espectro infrarrojo (cm™) del producto obtenido mostré picos de difraccion en la banda de onda importante
de 3.383 (st, ancho), 1.709 (m), 1.634 (m), 1.577 (st), 1.549 (st), 1.459 (st), 1.407 (st), 1.262 (m), 1.173 (w),
762 (m), 698 (w), etc. Las intensidades en la banda de ondas de absorcién se expresaron a continuacién, (w)
= débil, (m) = medio y (st) = fuerte.

Anélisis elemental: valores medidos: C: 57.81%; H: 5.48%; N: 10.36%; valor teérico (calculado en
(EXP3174-AHU377)*1.5Ca?*2.5H20): C: 58.08%; H: 5.47%; N: 10.31%.

El espectro de TG del producto obtenido se mostré en la Figura 4, y el contenido de agua determinado por
TG fue del 5.0%.

El contenido de agua determinado por el método de Karl Fischer fue del 4.9%.
El contenido de calcio determinado por el método de absorcién atémica fue del 6.46%.

La unidad de férmula del compuesto descrito fue (EXP3174-AHU377)3-1.5Ca%*-2.5H20, que se determind
mediante analisis exhaustivo.

Ejemplo 3
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A temperatura ambiente, se afiadieron 2.36 g de acido libre AHU377 obtenido de acuerdo con el método del
Ejemplo 1, se afiadieron 2 g de EXP3174 y 40 mL de acetona a un matraz de tres bocas de 250 mL, y la
mezcla se disolvié para la clarificacién; a temperatura ambiente, se afiadieron 1.6 equivalentes de hidréxido
de calcio sélido equivalente correspondientes a AHU377 y 0.6 mL de agua, se agité durante 6 h a 35°C, se
suplementaron 40 mL de acetona, y luego se hizo reaccionar durante 8 h a través de un embudo Buchner
bajo la proteccién de nitrégeno, el sélido se lavé con acetona para obtener un sélido blanco, se obtuvieron
3.1 g de sélido después de secarse a vacio a 50°C durante 8 h, y la relacién molar de EXP3174 a AHU377

en el producto obtenido fue de 1:1 mediante calculo.

El espectro de DSC del producto obtenido se muestra en la Figura 6.

Anélisis elemental: valores medidos: C: 58.51%; H: 5.41%; N: 10.25%; valores tedricos (calculados en
(EXP3174-AHU377)3+1.5Ca2**2H20): C: 58.68%; H: 5.46%; N: 10.41%.

El espectro de TG del producto obtenido se mostré en la Figura 7, y el contenido de agua determinado por
TG fue 3.97%.

El contenido de agua determinado por el método de Karl Fischer fue del 3.83%.
El contenido de calcio determinado por el método de absorcién atémica fue 6.50%.
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La unidad de formula del compuesto descrito fue (EXP3174°AHU377)3+1.5Ca%*+2H>0, que se determind
mediante analisis exhaustivo.

El espectro XRD del producto obtenido tendia a ser consistente con el del producto obtenido en el Ejemplo 2
(como se muestra en la Figura 5), especificamente, el espectro XRD del compuesto supermolecular
(complejo) mostraba picos de difraccién con una intensidad de absorcién comparativamente fuerte a 4.40°,
519° y 5.96° con un margen de error aceptable de +0.2°. Ademas, el espectro de XRD del compuesto
supermolecular (complejo) también mostré picos de difracciéon con una repetibilidad comparativamente fuerte
a 15.82° y 26.34° con un margen de error aceptable de + 0.2°; mas especificamente, el espectro de XRD que
se muestra en la Figura 5 mostré los siguientes picos:

Ndmero 26 (°, £0.2) Intensidad relativa (%)
1 4.40 77.30

2 5.19 100.00

3 5.96 19.78

4 15.82 5.11

5 26.34 3.44

Ejemplo 4

Preparacion del compuesto

A temperatura ambiente, se afiadieron 2.40 g de acido libre AHU377 obtenido de acuerdo con el método del
Ejemplo 1, 2 g de EXP3174, 40 mL de acetona y 10 mL de isopropanol a un matraz de tres bocas de 250 mL
y la mezcla se disolvié para clarificacién; a temperatura ambiente, se afiadieron 1.5 equivalentes de hidréxido
de calcio sélido correspondientes a AHU377 y 1 mL de agua, se agité durante 6 h a 40°C, se suplementaron
40 mL de acetona y luego se hizo reaccionar durante 8 h, mediante un embudo Buchner se filtr6 bajo
proteccién de nitrégeno, el sélido se lavd con acetona para obtener un sélido blanco, se obtuvieron 3.3 g de
sélido después de secarse al vacio a 35°C durante 16 h con una pureza del 99% mediante prueba de HPLC,
y la relacién molar de EXP3174 a AHU377 en el producto obtenido fue 1:1 por célculo.

El espectro XRD, el espectro DSC, el espectro Raman y el espectro infrarrojo del producto obtenido tienden a
ser consistentes con los del producto obtenido en el Ejemplo 2.

La unidad de formula del compuesto descrito fue (EXP3174-AHU377)%>.1.5Ca%*-2.5H.0, que se determind
mediante la combinacién de anélisis elemental, prueba de contenido de agua y contenido de calcio.

Ejemplo 5

A temperatura ambiente, se afiadieron 2.4 g de é&cido libre AHU377 obtenido de acuerdo con el método del
Ejemplo 1, 2.1 g de EXP3174 y 50 mL de isopropanol a un matraz de tres bocas de 250 mL, y la mezcla se
disolvié hasta la clarificacién; a temperatura ambiente, se afiadieron 1.4 equivalentes de hidréxido de calcio
sélido correspondientes a AHU377 y 0.6 mL de agua, se agité durante la noche a temperatura ambiente, se
suplementaron aproximadamente 40 mL de isopropanol y luego se hizo reaccionar durante 8 h a través de un
embudo Buchner se filtrd bajo proteccion de nitrégeno, el sélido se lavé con acetona para obtener un sélido
blanco, se obtuvieron 2.8 g de sélido después de secarse al vacio a 50°C durante 10 h, y la relacién molar de
EXP3174 a AHU377 en el producto obtenido fue de 1:1 a través del calculo.

El espectro de XRD y el espectro de DSC del producto obtenido tienden a ser consistentes con el del
producto obtenido en el Ejemplo 3.

La unidad de formula del compuesto descrito fue (EXP3174-AHU377)3-1.5Ca%*2H20, que se determind
mediante la combinaciéon de andlisis elemental, prueba de contenido de agua y prueba de contenido de
calcio.

Ejemplo comparativo 1

Se intentd preparar los compuestos de sal de sodio EXP3174-AHU377 de acuerdo con la velocidad de la
cantidad afiadida y las etapas de preparaciéon en cada ejemplo de la patente W(O2007056546, y los
resultados fueron los siguientes:

TABLA 2. Tasa de carga y resultados de la reaccién
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Numero  Velocidad de carga Etapas de Sistema de Resultados
preparacion solvente
1 WO2007056546 Ejemplo 1 Sin sélido precipitado
2 WO2007056546 Ejemplo 2 Precipitacion sin
compuesto sélido
3 WG0O2007056546 Ejemplo 3 Sin sélido precipitado
WO2007056546 WO2007056546 o Precipitacién sin
4 . . Isopropil éter e
Ejemplo 1 Ejemplo 1 compuesto sélido
WO2007056546 WO2007056546 o Precipitacién sin
5 . . Acetonitrilo o
Ejemplo 1 Ejemplo 1 compuesto sélido
WO2007056546 WO2007056546 . Precipitacién sin
6 . . Acetato de etilo o
Ejemplo 1 Ejemplo 1 compuesto sélido
WO2007056546 WO2007056546 . Precipitacién sin
7 . . Diclorometano o
Ejemplo 1 Ejemplo 1 compuesto sélido
8 WO2007056546 WO2007056546 Acetato de Precipitacién sin
Ejemplo 1 Ejemplo 1 Isopropilo compuesto sélido
9 W02.007056546 WO2.OO7O56546 Tetrahidrofurano Sin sélido precipitado
Ejemplo 1 Ejemplo 1
10 W0O2007056546 WO2007056546  ajsonol N-butilico  Sin sélido precipitado
Ejemplo 1 Ejemplo 1

El inventor no pudo obtener el complejo supermolecular (compuesto) particionado con ion de sodio después
de probar muchos métodos; también, el inventor tampoco logré obtener el complejo supermolecular
(compuesto) particionado por el ion de potasio después de probar muchos métodos.

Ejemplo 6

La actividad anti-insuficiencia cardiaca (a corto plazo, aguda) de los compuestos obtenidos en los Ejemplos 2
y 3 se ensay6 adicionalmente en un modelo animal (rata).

Se preparé el modelo animal con insuficiencia cardiaca usando ligadura de la arteria coronaria descendente
anterior izquierda, el farmaco terapéutico para el animal de modelado se administré por pre-ejecucién, una
vez al dia durante 7 dias continuos, y se administré continuamente durante tres dias después del modelado
exitoso.

Los detalles fueron los siguientes:

1. Animal de laboratorio

Ratas macho SD de 6 semanas de edad;
2. Método experimental

Preparacién previa a la prueba: Todos los animales se dividieron en 5 grupos por bloques aleatorizados, 6
ratas en cada grupo, y los animales se aclimataron durante 3 dias antes del tratamiento de prueba;

Proceso experimental: el farmaco terapéutico se administré a los animales de prueba por pre-ejecucién, una
vez al dia durante 7 dias continuos. La operacién se realizé el dia 8, se anestesiaron los animales, se
conect6 la traquea a un respirador, se conectd un electrocardiégrafo (ECG) para el registro en tiempo real, se
abrié la cavidad toracica entre la 32 y la 42 costilla, se lig6 la arteria coronaria descendente anterior izquierda.
La elevacion del segmento ST del ECG indic6 una ligadura exitosa, se cerré la cavidad toréacica y se suturé la
piel;

El farmaco terapéutico se administré continuamente a los animales mediante alimentacién forzada después
de la operacién una vez al dia durante 3 dias continuos. Los animales se anestesiaron el dia 11, se midié el
ECG y luego se midié la presidn arterial y la presion del ventriculo izquierdo mediante intubacién de la arteria
carétida.

3. Registro de datos

Presidén sanguinea: presién arterial media (mAP) y presién media del ventriculo izquierdo, los datos en cada
grupo fueron los siguientes:

Tabla 3. Datos sobre la actividad anti-insuficiencia cardiaca (a corto plazo, aguda) en el modelo animal (rata)
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Dosis de

Grupo administracién (mg/kg) MAP (mmHg) MLV (mmkig)
Grupo de toracotomia no _ 111 69
tratado
EXP3174 30 106 61
Sal de calcio AHU377 30 104 63
LCZ696 68 78 4
Grupo de compuesto 1 ) 85 53
del ejemplo 2
Grupo de compuesto 2 67 78 43
del ejemplo 2
Grupo de compuesto 1 ) 87 52
del ejemplo 3
Grupo de compuesto 2 67 75 45

del ejemplo 3

De los resultados anteriores, observamos que los animales posmodelados con ligadura de arteria coronaria
tenian una elevacién compensatoria de la presién sanguinea debido al dafio de la funcién parcial del
miocardio. El experto en la técnica podria entender que, en el protocolo de prueba de la actividad anti-
insuficiencia cardiaca (a corto plazo, aguda) en el modelo animal (rata), la administracién a corto plazo afecté
significativamente la presiéon sanguinea de los animales de prueba, el efecto terapéutico sobre la insuficiencia
cardiaca se encarnd primero como el efecto sobre la disminucién de la presidn arterial, por lo tanto, el
resultado experimental estuvo de acuerdo con lo esperado; A partir de los datos obtenidos, observamos que
el efecto de mejora de la medicacién Unica de EXP3174 y AHU377 sal de calcio en mAP y mLVP no fue
significativo en comparacién con aquellos en el grupo animal no tratado, mientras que el efecto sobre la
disminucién de la presiéon sanguinea en los Ejemplos 2 y 3 significativo, y mostré dosis-dependiente por
comparacién de diferentes dosis; La posterior prueba adicional encontré que el peso de los animales de
prueba en el grupo correspondiente también aumentd significativamente en comparacién con los del grupo
no tratado.

Ejemplo 7

La actividad anti-insuficiencia cardiaca (a largo plazo, crénica) de los compuestos obtenidos en el Ejemplo 2
y el Ejemplo 3 se ensay6 adicionalmente en un modelo animal (rata).

Se prepard el modelo animal con insuficiencia cardiaca utilizando ligadura de arteria coronaria descendente
anterior izquierda, el farmaco terapéutico se administré a los animales por sonda después de una semana de
recuperacién postoperatoria, una vez por dia durante 4 semanas continuas, el efecto de los indices de
insuficiencia cardiaca primaria de los animales de prueba, tal como la frecuencia cardiaca, el 4rea de fibrosis
miocardica, la fraccién de eyeccién, el grosor de la pared cardiaca se registraron y los datos obtenidos fueron
los siguientes:

Tabla 4. Datos sobre la actividad anti-insuficiencia cardiaca (a largo plazo, crdnica) en el modelo animal (rata)

Dosis de Frecuencia Fibrosis de . Espesor de
7 - ) . : Fraccién de pared
Grupo administracién cardiaca miocardio o .
; . eyeccién (%) cardiaca

(mg/kg) (latidos/min) (%) (cm)

Grupo sano blanco” - 419.7 3.24 87.2 0.214

Grupo Modelo™ - 392.1 40.09 51.3 0.147

Grupo de mezclado 70 405.8 8.96 63.1 0.157

EXP3174 30 427.8 62.89 47.9 0.136

Sal de calcio AHU377 30 378.9 54.88 53.3 0.137

LCZ696 68 412.9 11.51 70.6 0.169

Grupo de compuesto 1 22 414.9 7.56 66.6 0.178
del ejemplo 2

Grupo de compuesto 2 67 4232 422 65.9 0.164
del ejemplo 2

Grupo de compuesto 1 22 417.3 7.37 65.3 0.181
del ejemplo 3

Grupo de compuesto 2 67 422.5 4.17 66.8 0.169
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del ejemplo 3

* Las ratas no fueron administradas con farmacos después de la toracotomia.
** Las ratas no fueron administradas con farmacos después de la toracotomia y la ligadura.

*** | a mezcla fisica obtenida de la mezcla de sales de calcio EXP3174 y AHU377 en la relacién de masa de
1:1.

Los resultados experimentales anteriormente mencionados mostraron que tanto los grupos de compuestos
de baja dosis (22 mg/kg) como de dosis alta (67 mg/kg) mostraron la eficacia de la insuficiencia cardiaca
crénica;

Especificamente, comparados con los indices de ratas no tratadas en el grupo modelo de insuficiencia
cardiaca, los de los grupos compuestos de dosis bajas (22 mg/kg) y dosis altas (67 mg/kg) mejoraron
significativamente, cerrandose a los de animales en aquellos grupos de operacion simulada.

Al ser comparados con indices en un solo grupo de farmacos con la misma dosis, tanto los grupos de dosis
bajas (22 mg/kg) como los de dosis alta (67 mg/kg) podrian retrasar de manera significativa y preferible el
proceso de insuficiencia cardiaca de ratas, y mostr6 una actividad anti-insuficiencia cardiaca
significativamente mejor que una sola medicacion;

Lo que es mas importante, en la comparacién con los indices de la mezcla fisica, nos sorprendié encontrar
que tanto los grupos de compuestos de baja dosis (22 mg/kg) como de alta dosis (67 mg/kg) mostraron
mejores efectos terapéuticos que otros grupos experimentales, y mas inesperadamente, el grupo de dosis
baja mostré un mejor efecto terapéutico que la mezcla fisica; en la comparacién con el grupo de prueba
LCZ696 (68 mg/kg), encontramos que el rendimiento integral en el mismo grupo de dosis (67 mg/kg) fue
ligeramente mejor, mientras que incluso el grupo de dosis baja (22 mg/kg) también mostré actividad al grupo
de prueba LCZ696, e incluso mostré una ligera ventaja en algunos indices, tales como fibrosis de miocardio,
lo que indica que los complejos supermoleculares (compuestos) mencionados en esta invencién eran
potenciales para alcanzar el objetivo de reduccién en la dosificacién clinica.

Ejemplo 8

Higroscopicidad

Se preparé LCZ696 (pureza: 99.4%) usando el método descrito en el Ejemplo 1 de la patente
WO2007056546, respectivamente se analizd la higroscopicidad (muestra simple) junto con las muestras
obtenidas en el Ejemplo 2 mencionado anteriormente y el Ejemplo 3 bajo las condiciones de RH 75%. y RH
85%, y los resultados se muestran en el tabla a continuacién (para la curva de absorciéon de humedad, ver
Figura 8):

Tabla 5. Datos comparativos de higroscopicidad

RH 75% (%) RH 85% (%)
Muestra de prueba Dia 0 Dia 5 Dia 0 Dia 5
LCZ696 49 49 —
Ejemplo 2 4.9 +131%" 49 +1.57%
Ejemplo 3 383 +1.50% 3.83 +2.10%

* La muestra convertida en solucién (delicuescencia), y el contenido de agua no pudo ser probado.
** Incremento del contenido de agua.

De la tabla anterior, observamos que los complejos supermoleculares (compuestos) mencionados en esta
invencién mostraron ventajas de higroscopicidad (baja) mejores de lo esperado bajo las condiciones de RH
75% y RH 85%, especificamente, aunque los complejos supermoleculares (compuestos) obtenidos en el
Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 se expusieron al ambiente de almacenamiento de RH 75% durante 5 dias, los
incrementos de masa fueron <2.00% y cuando se expusieron al ambiente de almacenamiento de RH 85%,
los incrementos de masa fueron <2.50%, visto desde las curvas de absorcidén de humedad de ambos
complejos, el incremento de la masa de las muestras fue suave durante el experimento, lo que demuestra
que las muestras habian mejorado la higroscopicidad (menor); ademas, la pureza de las muestras de prueba
tampoco mostré cambios significativos en la prueba de contenido realizada simultaneamente en el
experimento;
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Sin embargo, para LCZ696, las muestras de prueba no pudieron mantener el estado sélido hasta el final del
experimento, especificamente, las muestras de prueba fueron completamente delicuescentes al final del
experimento (en una forma soluble), mostrando que su higroscopicidad (baja) era mucho menos que el de los
complejos supermoleculares (compuestos) mencionados en esta invencién.

Fluidez

LCZ696 se prepard usando el método descrito en el Ejemplo 1 de la patente WO2007056546, las muestras
obtenidas en el Ejemplo 2 mencionado anteriormente y el Ejemplo 3 se trituraron en el intervalo de
distribucién de tamafios de particulas similar al de LCZ696, y los resultados se muestran en el tabla
siguiente.

Tabla 6. Datos de comparacién de fluidez

Angulo de Densidad volumétrica
Muestra de prueba o
respuesta (°) (g/mL)
LCZ696 57.35 0.527
Ejemplo 2 44.79 0.641
Ejemplo 3 43.64 0.630

A partir de los datos anteriores, se observd que los complejos supermoleculares (compuestos) mencionados
en esta invencién mostraron fluidez moderada, y ningln fenémeno electrostatico obvio, y la propiedad del
polvo era mejor que la de LCZ696; sin embargo, para LCZ696, mostré6 estancado durante la prueba de
angulo de reposo, por lo tanto, para causar dificultades durante el despido, su dngulo de reposo determinado
fue de 57.35° después del despido fuerte, el polvo mostré un fenémeno electrostatico con menos densidad
aparente, y el las propiedades del polvo fueron mas pobres que las de los complejos supermoleculares
(compuestos) obtenidos en el Ejemplo 2 y en el Ejemplo 3.

Ejemplo 9

Prueba de estabilidad acelerada

Los complejos supermoleculares (compuestos) obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo 3 se almacenaron
bajo condiciones de 40°C, 75% de RH durante 6 meses para probar la estabilidad de almacenamiento en
condiciones aceleradas (con paquete), y los resultados se muestran en el tabla a continuacién:

Tabla 7. Datos de estabilidad acelerada

Muestra Dia 0 Dia 30 Dia 180
Ejemplo 2 99.85% 99.79% 99.84%
Ejemplo 3 99.91% 99.94% 99.90%

Conocido a partir de los datos anteriores, los complejos supermoleculares (compuestos) en esta invencién
mostraron una mayor estabilidad que cumplia los requisitos de la preparacién farmacéutica clinica.

En conclusidén, mostrdé que la serie de complejos supermoleculares (compuestos) en esta invencién tenian
mejores efectos anti-insuficiencia cardiaca aguda y efectos de insuficiencia cardiaca crdnica con menos dosis
de administracidén, que son Utiles para reducir la dosificacién del fArmaco; mostraron mayores ventajas en
propiedades higroscépicas (menores) que las de los productos predicados abiertos en tecnologias existentes,
también mostraron ventajas en las propiedades del polvo (fluidez, densidad aparente, etc.) y mostraron
propiedades fisicoquimicas més convenientes para la produccién; podriamos saber que la serie de complejos
supermoleculares (compuestos) en esta invencidn tenia una mejor perspectiva en la medicacion clinica.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos complejos supermoleculares de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de NEP,
la unidad de férmula de los compuestos se muestra a continuacién:

(EXP3174-AHU377)-xCa-nH20

la estructura de EXP3174 se muestra a continuacion,

N\
N—-NH
EXP3174

la estructura de AHU377 se muestra a continuacioén,

AHU3TT

en donde x es 1.5. 0 2, n es un valor arbitrario de 1 a 3, opcionalmente en donde n es un valor arbitrario de 2
a 3.

2. Los compuestos complejos supermoleculares de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de
NEP segun la reivindicaciéon 1, en donde la unidad de férmula de los compuestos es cualquiera de las
siguientes:

(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-1H20

(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-1.5H20

(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-2H20

(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-2.5H20

(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-3H20

(EXP3174-AHU377)-2Ca-1H20

(EXP3174-AHU377)-2Ca-1.5H20

(EXP3174-AHU377)-2Ca-2H20

(EXP3174-AHU377)-2Ca-2.5H20

(EXP3174-AHU377)-2Ca-3H20.

3. Los compuestos complejos supermoleculares de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de
NEP segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde el espectro XRD de los compuestos muestra

picos de difraccién a 4.35°, 5.15°, 5.90°, 12.80° y 15.85° con el intervalo de error aceptable de + 0.2°, o el
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espectro XRD de los compuestos muestra picos de difraccion a 4.40°, 5.19° y 5.96° con un margen de error
aceptable de + 0.2°, opcionalmente en el que el espectro de XRD de los compuestos también muestra picos
de difraccién a 9.00°, 10.15° y 15.02° con un margen de error aceptable de + 0.2°, o el espectro de XRD de
los compuestos también muestra picos de difraccién a 15.82° y 26.34° con un margen de error aceptable de
+0.2°

4. Los compuestos complejos supermoleculares de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de
NEP segun la reivindicacién 3, en donde el espectro XRD de los compuestos muestra picos de difraccidn
como se indica a continuacion:

Numero 26 (°, £0.2) Intensidad relativa (%)
1 4.35 70.97
2 5.15 100.00
3 5.90 32.67
4 9.00 2.80
5 10.15 3.40
6 12.80 521
7 15.02 5.59
8 15.85 8.27
9 16.81 2.57
10 20.27 2.39
11 22.09 2.48
12 23.79 1.34
13 26.22 1.87

o el espectro XRD de los compuestos muestran los picos de difraccién que se indican a continuacién:

Numero 26 (°, x0.2) Intensidad relativa (%)
1 4.40 77.30
2 519 100.00
3 5.96 19.78
4 15.82 511
5 26.34 3.44

5. Los compuestos supercomplejos moleculares de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de
NEP segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el espectro DSC de los compuestos muestran
dos picos endotérmicos de deshidratacién a 94.4+10 °C y 164.1+10 °C, y un pico endotérmico en el espectro
a 244.6+5 °C; o bien, el espectro DSC de los compuestos muestra dos picos endotérmicos de deshidratacién
a 95.41+10 °C y 166.4x10 °C, y un pico endotérmico en el espectro a 242.4+5 °C.

6. El método de preparacién de los compuestos de complejo supermolecular de metabolito del receptor de
angiotensina Il e inhibidor de NEP segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde se incluyen
las siguientes etapas de preparacién:

1) se libera la sal AHU377 para obtener la solucibén que contiene AHU377 é&cido libre, y se elimina el
disolvente;

2) se disuelven el 4cido AHU377 libre obtenido en la etapa 1) y el EXP3174 en disolvente orgénico;

3) se disuelven o suspenden en disolvente adecuado la sal iénica de calcio farmacéuticamente aceptable y/o
el hidréxido idnico de calcio

4) la mezcla obtenida en la etapa 3) se afiade lentamente a la solucién obtenida en la etapa 2), o la sal ibnica

de calcio y/o el hidréxido ibnico de calcio (directamente en forma sélida) se afiaden o se afiaden
respectivamente con disolvente al sistema de reaccién en orden;
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5) se agita la mezcla para su cristalizacién completa, se filtra para obtener las precipitaciones sélidas, y se
seca para obtener el compuesto;

en donde la sal de AHU377 mencionada en la etapa 1) se selecciona entre sal de calcio, sal de magnesio, sal
de zinc, sal férrica, sal de sodio, sal de amina, sal de dietilamina, trietilamina, el disolvente mencionado en la
etapa 1) es acetato de isopropilo; la relacién molar de EXP3174 a AHU377 mencionada en la etapa 2) es de
0.7~1.2: 1; en la etapa 3), la relacién molar de la cantidad de ion calcio en la sal iénica de calcio con AHU377
es de 1,3~2: 1, el/los disolvente(s) adecuado(s) mencionado(s) es/son acetona y/o isopropanol;, ademés, es
necesario afiadir al disolvente una cantidad adecuada de agua, la relaciéon peso/volumen de AHU377 con
respecto al agua es de 1~8:1 g/mL,; preferentemente, cuando la relacién peso/volumen de AHU377 con
respecto al agua es de 2.36:1 g/ml, la unidad de férmula del compuesto obtenido de la reaccién es
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca2.5H20; cuando la relaciéon peso/volumen de AHU377 con respecto al agua es de
3931 g/mL, Ila unidad de formula del compuesto obtenido de Ila reaccidbn es
(EXP3174-AHU377)-1.5Ca-2H20; la temperatura de reaccién mencionada en la etapa 4) estd comprendida
entre temperatura ambiente y 45 °C.

7. Compuestos de complejo supermolecular de metabolito del receptor de angiotensina Il e inhibidor de NEP
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en la preparaciéon de farmaco para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca o hipertensién, opcionalmente en donde el porcentaje en masa del
compuesto en el farmaco es de 0.1~99.9%.
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