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(57) Resumo: METODOS PARA TRATAR ATEROSCLEROSE. A
presente invengdo refere-se a um método para a prevengéo,
retardamento do inicio e tratamento de aterosclerose, método este que
compreende administrar a um animal homeotermo, que necessita da
mesma, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
renina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
isoladamente ou em combinagdo com pelo menos um agente
terapéutico selecionado no grupo que consiste em: (1) um inibidor de
ACE, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (2) um
bloqueador de receptores de angiotensina I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (3) um diurético, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (4) um bloqueador de canais
de célcio (CCB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (5)
um beta-bloqueador, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; (6) um inibidor da agregacdo de plaquetas, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (7) um modulador da
absorgdo de colesterol, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; (8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e (9) um composto que
aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "METODOS
PARA TRATAR ATEROSCLEROSE". o |

A doenga cardiovascular € uma causa preponderante de morbi-
deze mortalidade, parﬁcularmente nos Estados Unidos e em paises da Eu
ropa Ocidental. A aterosclerose, a mais preval,en_te das doencas cardiovas-

culares, é a principal causa de ataque cardiaco, acidente vascular cerebral e

problemas circulatérios vasculares. A aterosclerose é uma doenga complexa

que envolve muitos tipos de células, épisédios bioquimicos e fatores mole-
culares. Varios fatores causativos estao implicados no desenvolvimento da
doenga cardiovascular, incluindo predisposigéo hereditaria a doenga, géne-
ro, fatores do estilo de vida tais como tabagismo e dieta, idade, hipertenséao,
e hiperlipidemia, incluindo hipercolesterolemia. Varios desses fatores, parti-

cularmente a hiperlipidemia e hipercolesterolemia (altas concentragdes san-

. guineas de colesterol) contribuem para um fator de risco significativo asso-

- ciado a aterosclerose.

O colesterol esta presente no sangue como colesterol livre e
esterificado dentro de partl'cul_as_ lipoprotéicas, conhecidas comumente como
quilomicrons, lipoproteinas com densidade muito baixa (VLDLs), lipoprotei-
nas de baixa densidade (LDLs), e lipoproteinas de alta densidade (HDLs). A |
concentragao de colesterol total no sangue € influenciada pela (1) absorgao
de colesterol a partir do trato digestivo, (2) sintese de colesterol a partir dos

constituintes dietéticos, tais como carboidratos, proteinas, gorduras e etanol,

e (3) remogao do colesterol a partir do sangue por tecidos, especialmente
pelo figado, e a subseqiiente conversao do colesterol em &cidos biliares,
horménios esterdides, e colesterol biliar.

A manutencdo de concentra¢des sanguineas de colesterol &
influenciada por fatores genéticos e também ambientais. Os fatores geneéti-
cos incluem a concentragdo de enzimas limitadoras da taxa na biossintese
do colesterol, concentragao de receptores para lipoproteinas de baixa den-
sidade no figado, concentragao de enzimas limitadoras da taxa para conver-
sao de colesterdis em acidos biliares, taxas de sintese e secrec¢do de lipo-

proteinas, e sexo da pessoa. Os fatores ambientais que influenciam a he-



10

15

20

25

30

mostasia da concentragdo sanglinea de colesterol em seres humanos in-
cluem composicdo dietética, incidéncia de tabagismo, atividade fisica, e o

uso de uma série de agentes farmacéuticos. As varidveis dietéticas incluem

‘quantidade e tipo de gordura (acidos graxos saturados e poliinsaturados),

quantidade de colesterol, quantidade e tipo de fibras,' e talvez as quantida-
des de vitaminas tais como vitaminas C e D, e minerais tais como célcio.

Estudos clinicos estabeleceram firmemente que as concentra-
¢Oes plasmaticas elevadas de LDL estdo associadas a aterogénese acele-
rada, isto €, formacao de lesdes ateroscleroticas. ' |

| Esta bem entendido que a hipertensdo é uma causa preponde-
rante de doencas cardiovasculares tais como acidente vascular cerebral,
ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca e batimento cardiaco irregular. A hi- -
pertensdo é uma condi¢do na qual a pressdo do sangue dentro dos vasos
sanguineos € mais alta do que o normal & medida que ele circula no corpo
inteiro. Quando a pressao sistdlica excede 150 mm de Hg ou a pressao di-
astblica excede 90 mm de Hg por um periodo de tempo prolongado, um da-
no provocado ao corpo. Por exemplo, uma pressao sistélica excessiva pode
romper os vasos sanguineos em qualquer lugar, e quando ela ocorre dentro
do cérebro, resulta em um acidente vascular cerebral. A hipertensdo pode
causar também o eépessamento e estreitamento dos vasos sanguineos, o
que poderia ulteriormente levar a aterosclerose.

Entretanto, uma redugéo da pressdo sanguinea alta tem um e-
feito sobre a mortalidade e morbidez coronariana mais baixa do que espera-
do. Uma das explicagdes possiveis é a capacidade antiaterogénica diferente
de farmacos anti-hipertensivos. A redugdo da alta pressao sangliinea tem,
por si sO, um efeito antiaterogénico, mas, para alguns farmacos anti-
hipertensivos, ha comprovagdo experimental e clinica de propriedades de
propriedades antiaterogénicas além do abaixamento da press‘éo sanguinea,
como por exemplo, dados experimentais sobre antagonistas de calcio foram
publicados, relatando a redugao da deposicao lipidica ao’rticé e decréscimo
de proliferacao arterial.

Os inibidores do sistema renina-angiotensina (RAS) sdo farma-
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cos bem-conhecidos que baixam a pressdo sangiiinea e exercem acoes
benéficas na hipertensdo e na insuficiéncia cardiaca congestiva, como des-
crito, por exemplo, em N Eng. J. Med. 316: 1429-1435 (1987). A enzima na-
tural renina € liberada a partir dos fins e cliva o angiotensinogénio na circu- -
lagao, para formar o decapeptideo angiotensina |. Este, por sua vez, é cliva-
do pela enzima conversora de angiotensina (ACE) nos pulmées, rins e ou-
tros orgaos, para formar o octapeptideo angiotensina Il. O octapeptideo au-
menta a pressao sangﬁl’hea diretamente por vasocOnstri¢éo arterial e tam-
bém indiretamente pela liberagdo do horménio retentor de ions sédio a partir
das glandulas supra-renais, acompanhada de um aumento no volume do

liquido extracelular. Os inibidores da atividade enzimatica de renina geram

uma redugao na formagéo de angiotensina I. Como resultado, uma quanti-

dade menor de angiotensina Il é produzida. A concentragéo reduzida desse
horménio peptidico ativo é a causa direta do efeito anti-hipertensivo_ dos ini-
bidores de renina.

Entretanto, o papel do sistema renina-angiotensina na ateroscle-

rose ndo esta claro. Campbell-Boswell & Robertson Exp. and Mol. Pathol. =
- 35: 265, 1981 relataram que a angiotensina Il estimulou a proliferagéo de

celulas isoladas do musculo liso vascular humano, enquanto que Geisterfer
et al. Circ. Res. 62: 749-756, 1988 demonstraram que ndo houve prolifera-
¢ao de células isoladas do musculo liso vascular do rato. Além disso, Over-
turf et al., Atherosclerosis, 59: 383-399, 1986, descrevem que estudos com
inibidores de ACE em coelhos alimentados com colesterol ndo apresenta-
ram quaisquer efeitos significativos no desenvolvimento da aterosclerose.

Descobriu-se agora sUrpreendentemente que os inibidores de
renina podem ser empregados para a prevengao, _retardamentd do inicio e
tratamento de aterosclerose, independentemente do efeito anti-hiperténsivo
dos inibidores de renina.

Alem disso, a presente invencéo refere-se a terapia comblnada
administrando um inibidor de reina em combinacdo com outro agente tera-
péutico selecionado no grupo que consiste em (1) um inibidor de ACE; (2)

um bloqueador de receptores de angiotensina Il; (3) um diurético; (4) um
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bloqueador de canais de célcio (CCB); (5) um beta-bloqueador; (6)um inibi-
dor da agregacgio de plaquetas; (7) um modulador da absorcdo de coleste-
rol; (8) um inibidor de HMG-Co-A redutase; e (9) um composto que aumenta

_Iipoprotél’nas de alta densidade (HDL); proporcionando'efeitos terapéuticos

benéficos ou sinérgicos sobre cada componente de monoterapia isolada-
mente. }

Consequientemente, a presente invengdo refere-se ainda a um
método para a prevengéo, retardamento do inicio e tratamento de ateroscle-
rose, método este que compreende administrar'a um animal homéotefmo,
que dela necessita, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor
de renina, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, isoladamente ou
em combinagédo com pelo menos um agente terapéutico selecionado do
grupo que consiste em: ,

(1) um inibidor de ACE, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel; '

(2) um bloqueador de receptores de angiotensina Il, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel;

(3) um diurético, ou um seu sal farmaceuticarhente aceitavel;

(4) um blogueador de canais de calcio (CCB), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel;

(5) um beta-blogueador, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel;

(6) um inibidor da agregagdo de plaquetas, ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel, |

(7) um modulador da absor¢ao de colesterol, ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel;

(8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um seu sal farmaceu-
ticamente aceitévél; e

(9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Outros objetos, caracteristicas, vantagens e aspectos da presen-

te invencdo tornar-se-&o evidentes para os versados nessas técnicas a partir
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da descrigdo que se segue e das reivindicagbes apensadas. Deve-se enten-
der, entretanto, que a descri¢ao, as reivindicagcoes apensadas, e os- exem-
plos especificos que se seguem embora indicando as modalidades preferi-
das da invencao, sao fornecidos a titu'lo meramente ilustrativo. Varias mu- -
dangas e modificagbes dentro do espirito'e &mbito da invengéo descrita tor-
nar-se-ao facilmente evidentes para os versados nessas técnicas a partir da
leitura do texto que se segue. As abreviaturas sdo aquelas conhecidas ge-
nericamente nessas técniCas.

Estao listadas abaixo algumas das defini¢cGes de varios termos
aqui utilizados para descrever certos aspectos da presente invengéo. Entre-
tanto, as defini¢des aqui utilizadas sdo aquelas conhecidas genericamente
nessas técnicas e se aplicam aos termos conforme eles sdo usados neste
relatorio descritivo inteiro, a menos que elas sejam diferentemente limitadas
em casos especificos.

O termo "prevenc¢do" refere-se a administragdo profilatica a pa-
cientes sadios para impedir o desenvolvimento das condigdes aqui mencio-
nadas. Além disso,0 termo "prevencgéo” significa a administragéo profilética
a pacientes que estdo em um pré-estagio das condigbes a serem tratadas. _

O termo "retardamento do inicio", como aqui utilizado, refere-se
a administragao a pacientes que estdo em um pré-estagio da condigdo a ser
tratada, no qual os paci‘entes com uma pré-forma da condigdo correspon-
dente sao diagnosticados. |

O termo "tratamento” significa controlar e cuidar de um paciente
com o propoésito de combater a doenga, condigdo ou disttrbio.

O termo "quantidad_ev terapeuticamente eficaz" refere-se a uma
quantidade de um farmaco ou agente terapéutico, que provocaré a resposta
biolégica ou médica desejada de um tecido, sistema ou animal (incluindo um
ser humano), que esta sendo buscada por um pesquisador ou médico.

O termo "sinérgico", como aqui utilizado, significa que o efeito
atingido com 0s métodos, combina¢des e composicbes farmacéuticas da
presente invéngéo, € maior do que a soma dos efeitos que resultam de mé-

todos e composigdes individuais que compreendem os ingredientes ativos
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desta invengao, separadamente. _
Os termos "animal homeotermo e paciente" sdo aqui utilizados

de forma intercambiavel e incluem, porém sem limitagOes, seres humanos,

caes, gatos, cavalos, porcos, gado bovino, macacos, coelhos, camundon-

gos, e cobaias. Os mamiferos preferidos sdo seres humanos.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal
atdxico usado comumente na industria farmacéutica, que pode ser prepara-
do de acordo com métodos bem conhecidos nessas técnicas.

O termo "combinag&o" de um inibidor de renina; particularmente
aliquireno, e outro(s) agente(s) terapéutico(s) aqui referido acima, ou em
cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, significa que os com-
ponentes p_odem ser administrados em conjunto como uma composicdo
farmacéutica ou como parte da mesma forma de dosagem unitaria. Uma
combinagao inclui também administrar um inibidor de renina, particularmen-

te alisquireno, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e outro(s) agen-

te(s) terapéutico(s) aqui referido acima, ou em cada caso, um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel, cada um separadamente mas como parte do mes-
mo esquema terapéutico. Os componentes, caso administrados separada-
mente, ndo precisam ser necessariamente administrados essencialmente na
mesma hora, embora eles possam ser, caso assim desejado. Assim sendo,
uma combinagao refere-se também, por exemplo, administrar um inibidor de
renina, particularmente alisquireno, ou um seu sal farmaceuficamente acei-
tavel, e outro(s) agente(s) terapéutico(s), ou em cada caso, um seu sal far-
maceuticamente aceitavel, como dosagens ou formas de dosagem separa-
das, mas ao mesmo tempo. Uma combinagdo inclui também a administra-
¢cao separada em horas diferentes, em qualquer ordem.

Os inibidores de renina aos quais é presente invengao se aplica
sao qualquer um daqueles que tém atividade inibitéria de renina in vivo e,
portanto, utilidade farmacéutica, por exemplo, como agentes terapéuticos
para a prevencdo retardamento do inicio ou tratamento de aterosclerose.

Particularmente, a presente invencao refere-se aos inibidores de
renina descritos nas patentes n% US. 5.559.111; 6.197.959 e 6.376.672,
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Os inibidores de rénina incluem compostos que. tém diférentes
caracteristicas estruturais. Por exemplo, deve-se fazer mengao aos compos-
tos selecionados no grupo que consiste em ditekiren (nome quimico: [1S- -
[1R*,2R*,4R*(1R*,2R")]]-1-[(1,1-dimetiletxi)-carbonil]-L-proli I-L-fenilalanil-N-
[2-hidroxi-5-metil-1-(2-metil-propil)-4-[[[2-metil-1-[[(2-piridinil-metil)-amino]-
carbonil]-butil}-amino]-carbonil]-hexil]-N-alfa-metil-L-histidinamida); terlakiren
(nome quimico: [R-(R*,S*)]-N-(4-morfolinil-carbonil)-L-fenilalanil-N-[1-(ciclo-
hexil-metil)-2-hidroxi-3-(1-metil-etdxi)-3-oxopropil]-S-metil-L-cisteinamida); e
zankiren (nome quimico: [1S-[1R*[R*(R*)],28*,3R*]]-N-[1-(ciclo-hexil-metil)-'

- 2,3-diidroxi-5-m-etil-hexil]-alfa-[[2-[[(4-metil-1-piperazinil)-sulfoniljmetil]- 1-oxo-

3-feni|-propil]-ami_no]-4-tiazolopropanamida), de preferéncia, em cada caso,
o seu sal cloridrato.

| Os inibidores de renina preferidbs da presente inveng¢ao incluem
RO 66-1132 e RO 66-1168 das férmulas (1) e (i)

NeBuy
C[)\O 8; .O
CE/O\/\/O | 0 )

€

H
)
_ HO .« O/‘”‘ ‘
I .
0 : 0
NP o .

{n

respectivamente, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
Particularmente, a presente invencao refere-se a um inibidor de
renina que € um derivado de amida do &cido &-amino-y-hidroxi-c-aril-

alcandico da férmula (111)
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on‘dAe Ry é halogénio, Cie halogenqalquila, Ci.6 alcoxi- Cq.6 alquildxi ou Cqg
alcoxi - Cq.6 alquila; R, é halogénio, Ci.4 aquiIa ou Cy.4 alcodxi; Rz e R4 sdo
independentemente Cs. alquila ramifiCada; e Rs é cicloalquila, Cy. alquila,
C1.6 hidroxialquila, C+.¢ alcdxi - Cy.¢ alquila, C+.¢ alcanoiléxi - Cy.¢ alquila, Cy.g
aminoalquila, C4.¢ alquilamino- C1-6Aalquila, C1.¢ dialquilamino- C,.¢ alquila, Cs.
s alcanoilamino- : _

C1.6 alquila, HO(O)C- C1.5 alquila, C1.¢ alquil -O-(0)C- C1.¢ alquila,
H2N-C(O)- Ci.6 alquila, Ci.6 alquil -HN-C(O)- Cy. alquila ou (Cy. alquil)aN-
C(O)- Cysalquila; ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.'

Como uma alquila, Ry pode ser linear ou ramificado e, de prefe-
réncia, compreende 1 a 6 atomos de C, especialmente 1 ou 4 atomos de C.
Os exenﬁplos sao metila, etila, n-propila e isopropila, n-, i- e t-butila, pentila e
hexila. ’

Como uma halogenocalquila, Ry pode ser linear ou ramificado e,
de preferéncia, compreende 1 a 4 atomos de C, especialmente 1 ou 2 ato-
mos de C. Os exemplos séo fluormetila, difluormetila, trifluormetita, clorome-
tila, diclorometila, triclorometila, 2-cloroetila e 2,2,2-trif|uoretila.

Como alcédxi, Ry e Ry podem ser lineares ou ramificados e, de
preferéncia, compreendem 1. a 4 atomos de C. Os exemplos sdo metdxi,
etoxi, n- e i-propiléxi, n-, i- e t-butiloxi, pentildxi e hexildxi.

Como uma alcoxialquila, Ry pode ser linear ou ramificado. O
grupo ~alcéxi compreende, de preferéncia, 1 a 4 e especialmente 1 ou 2 ato-
mos de C, e o grupo alquila compfeende, de preferéncia, 1 a 4 4tomos de C.
Os exemplos sdo metoximetila, 2-metoxietila, 3-metoxipropila, 4-
metoxibutila, 5-metoxipentila, 6-metoxihexila, etoximetila, 2-etoxietila, 3-
etoxipropila, 4-etoxibutila, 5-etoxipentila, 6-etoxihexila, propiloximetila, butilo-
ximetila, 2-propiloxietila e 2-butiléxi-etila.
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Como C.¢ alcdxi- Cy.6 alquildxi de, Ry pode ser linear ou ramifi-
cado. O grupo alcoéxi compreende, de preferéncia, 1 a 4, e especialménte, 1
ou 2 atomos de C, e o grupo alquildéxi compreende, de preferéncia, 1 a 4
atomos de C. Os exemplos sio metoximetildxi, 2-metoxietiloxi, 3-
metoxiprbpiléxi, 4-metoxibutiloxi, 5-metoxipentiloxi, 6-metoxihexiloxi, etoxi-
metiloxi, 2-etoxietiloxi, 3-etoxipropildxi, 4-etoxibutiloxi, S-etoxipentiléxi, 6-
etoxihexiloxi, propiloximetiloxi, butiloximetildxi, 2-propiloxietiléxi e 2-
butiloxietiloxi. '

Em uma modalidade preferida, Ry é metdxi- ou etdxi- Ciq alqui-
16xi, e Rz € de preferéncia metdxi ou etdxi. S&o particularmente preferidos os’
compostos da formula (A), onde Ry é 3-metoxipropildxi e R, é metdxi.

ComQ uma alquila ramificada, Rs e Rs compreendem de prefe- _
réncia 3 a 6 atomos de C. Os exemplos s3o isopropila, iéobUtiIa e t-butila, e
os isdmeros ramificados de pentila e hexila. Em uma modalidade preferida,
Rs e Ry em compostos da férmula (A) sdo, em cada caso, isopropila.

Como uma cicloalquila, Rs pode compreender de preferéncia 3 a
8 atomos de carbono no anel, sendo 3 ou.5 especialmente preferido. Alguns
exemplos sao ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e ciclooctila. A
cicloalquila pode ser opcionalmente substituida com um ou mais substituin-
tes, tais como alquila, halo, oxo, hidroxila, alcéxi, amino, alquilamino, dialqui-
lamino, tiol, alquiltio, nitro, ciano, heterociclila, e similares.

Como uma alquila, Rs pode ser linear ou ramificado na forma de
alquila e, de preferéncia, compreende 1 a 6 atomos de C. Os exemplos de
alquila foram aqui listados acima. Metila, etila, n-propila e isopropila, n-butila,
isobutila e t-butila sao preferidos.

Como uma C4.¢ hidroxialquila, Rs pode ser linear ou ramificado e,
de preferéncia, compreende 2 a 6 atomos de C. Alguns exemplos_séo 2-
hidroxietila, 2-hidroxipropila, 3-hidroxipropila, 2-, 3- ou 4-hidroxibutila, hidro-
xipentila e hidroxihexila.

Corho uma Cy.¢ alcdxi - C.6 alquila, Rs pode ser linear ou rami.fi-
cado. O grupo alcéxi compreende de preferéncia 1 a 4 atomos de C e o gru-

po alquila, de preferéncia, 2 a 4 atomos de C. Alguns exemplos sdo 2-
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metoxietila, 2-metoxipropila, 3-metoxipropila, 2-, 3- or 4-metoxibutila,' 2-
etoxietila, 2-etoxipropila, 3-etoxipropila, e 2-, 3- ou 4-etoxibutila.

Como uma C.¢ alcanoildxi- C1. alquila, Rs pode ser linear ou

-ramificado. O grupo alcanoildéxi compreende de preferéncia 1 a 4 atomos de

C e o grupo alquila, de preferéncia, 2 a 4 atomos de C. Alguns exemplos
sdo formiloximetila, formiloxietila, acetiloxietila, propioniloxietila e butiroiloxie-
tila. | B

Como uma Cy.¢ aminoalquila, Rs pode ser linear ou ramificado e,
de preferéncia, compreende'z a 4 atomos de C. Alguns exemplos sdo 2-
aminbetila, 2- ou 3-aminopropila e 2-, 3- ou 4-aminobutila.

Como uma Cy.6 alquilamino- C1.¢ alquila e C4.¢ aminodialquil- C1.¢
alquila, Rs pode ser linear ou ramificado. O grupo alquilamino compreende,
de preferéncia, grupos C+.4 alquila e o grupo alquila tem, de preferéncia, 2 a
4 atomos de C. Alguns exemplos s&o 2-metilaminoetila, 2-dimetilaminoetila,
2-etilaminoetila, 2-etilaminoetila, 3-metilaminopropila, 3-dimet'ilaminopropila,
4-metilaminobutila e 4-dimetilaminobutila.

Como uma HO(O)C- C4 alquila, Rs pode ser linear ou ramifica-
do, e o grupo alquila compreende, de preferéncia, 2 a 4 atomos de C. Al-
guns exemplos s&o carboximetila, carboxietila, carboxipropila e carboxibutila.

Como uma C,.¢alquil -O-(O)C- Cy.s alquila, Rs pode ser linear ou
ramificado, e os grupos alquila compreendem, de preferéncia, um indepen-
dentemente do outro, 1 a 4 &tomos de C. Alguns exemplos séd metoxicar-
bonilmetila, 2-metoxicarboniletila, 3-metoxicarbonilpropila, 4-
metoxicarbonilbutila, etoxicarbonilmetiia, 2-etoxicarboniletila, 3-
etoxicarbonilpropila, e 4-etoxicarbonilbutila.

Como uma H,N-C(0)- Cy. alquila, Rs pode ser linear ou ramifi-
cado, e o grupo alquila compreende, de preferéncia, 2 a 6 atomos de C. Al-
guns exemplos ééo carbamidometila, 2-carbamidoetila, 2-carbamido-2,2-
dimetiletila, 2- ou 3-carbamidopropila, 2-, 3- ou 4-carbamidobutila, 3-
carbamido-2-metilpropila, 3-carbamido-1,2-dimetilpropila, 3-carbamido-3-'
etilpropila, 3-carbamido-2,2-dimetilpropila, 2-, 3-, 4- ou 5-carbamidopentila,

4-carbamido-3,3- ou -2,2-dimetil-butila. De preferéncia, Rs é 2-carbamido-
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2,2-dimetiletila.
Conseqlientemente, sdo preferidos os derivados de amida dos

acidos 6-amino-y-hidréxi-w-aril-alcansicos da férmula (111), que tém a férmula

onde Ry é 3-metoxipropildxi; R, é metéxi; e Ry e Ry sdo isopropila; ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel; quimicamente definido como
2(S),4(8),5(8),7(S)-N-(3-amino-2,2-dimetil-3-oxopropil)-2,7-di(1-metiletil)-4-

hidrc’)xi-5-amino-8—[4-metc')xi-3-(3-metéxi-propéxi)-fenil]-octanamida, também
conhecido como alisquireno. ‘ '

O termo "alisquireno", caso néo definido especificamente, deve

ser entendido como a base livre € como um seu sal, especialmente um seu

sal farmaceuticamente aceitavel, mais preferivelmente seu hemifumarato.
Os bloqueadorés dos receptores de angiotensina Il sdo enténdi-
dos como sendo aqueles que se ligam ao subtipo de receptor AT{ dos re-
ceptores de angiotensina Il receptor, mas nao resultam na ativagao do re-
ceptor. Como consequéncia do bloqueio do receptor AT;, esses antagonis-
tas podem ser empregados, por exemplo, como agentes anti-hipertensivos.'
Os blogueadores de receptores de angiotensina Il, adequados
que podem ser empregados na combinagdo da presente invengdo, incluem
antagonistas do receptor AT com diferentes caracteristicas estruturais, e os
preferidos s&o aqueles com as estruturas nao-peptidicas. Por exemplo, de-
ve-se fazer mehgéo aos compostos selecionados no grupo que éonsiste em
valsartano (documento n® EP 443983), Iosértano (documento _n"—’ EP
253310), candesartano (documento n® EP 459136), eprosartano (documento

" n° EP 403159), irbesartano (documento n2 EP 45451 1), olmesartano (doc_u-

mento n® EP 503785), tasosartano (documento n? EP 539086), telmisartano
(documento n® EP 522314), o composto com a designacao E-4177 da for-

mula
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ou,em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Os antagonistas do recepto'r AT1,.preferidos, s80 o0s agentes que
foram langados no mercado, e o mais preferido é valsartano; ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. |

A interrupgao da degradagéo enziméatica de angiotensina | para
dar angiotensina Il com. inibidores de ACE é uma variante exitosa para a
regulagao da presséo sanglinea, e assim sendo, também disponibiliza um
método terapéutico para o tratamento de hipertensao. |

Um inibidor de ACE apropriado para ser empregado na combi-
nacao da presente invengéo €, por exemplo, um composto selecionado no
grupo que consiste em alacepril, benazepril, benazeprilat, captopril, cerona-
pril, cilazapril, delapril, enalapril, enaprilat, fosinopril, imidapril, lisinopril, mo-
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veltopril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, temocapril e trandolapril, ou
em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel. |

Os inibidores de ACE preferidos sdo os agentes que foram co-
mercializados, e os mais preferidos Séd benazepril e enalapril.

Um diurético é, por exemplo, um derivado de tiazida selecionado
do grupo que consiste em clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida, e
clorotalidona. O diurético mais preferido é hidroclorotiazida. Um outro diuré-
tico € um diurético poupador de potassio, tal como amilori}da ou triameterina,
ou um seu sal farmaceuficamente aceitéavel. |

A classe de CCBs compreende essencialmente diidropiridinas
(DHPs) e nao-DHPs, tais como os CCBs do tipo diltiazem e do tipo
verapamil. | '

Um CCB util na dita combinagao é, de preferéncia, um DHP
representativo selecionado do grupo que consiste em amlodipina, felodipina,
riosidina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina,

nimodipina, nisoldipina, nitrendipina e nivaldipina, e é de preferéncia um

néo-DHP representativo selecionado do grupo que consiste em flunarizina, =

prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamil, mibefradil, anipamil, tiapamil e
verapamil, e em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel. Todos
estes CCBs sao usados terapeuticam'e‘nte, por exemplo, como farmacos
anti-hipertensivos, antina-angina do peito e ou antiarritmicos.

Os CCBs preferidos compreendem anlodipina, diltiazem,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina e
verapamil ou, por exemplo, dependendo do CCB especifico, um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. O especialmente preferido como DHP é
anlodipina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, especialmente o seu
besilato. Um representante especialmente preferido de nao-DHPs é

verapamil ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, especialmente seu

- cloridrato.

Os beta-bloqueadores apropriados para uso na presente inven-
¢ao incluem agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (beta-bloqueadores)

que competem com epinefrina por receptores beta-adrenérgicos e interfe-
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rem com a agao de epinefrina. De preferéncia, os beta-bloqueadores sdo
seletivos para o receptor beta-adrenérgico em comparagdo com os recepto-

res alfa-adrenérgicos, e assim sendo, ndo tém um efeito alfa-bloqueador

_significativo. Os beta-bloqueadores apropriados incluem 0S compostos sele-

cionados entre acebutolol, atenolol, betaxolol, bis_oprdlol, carteolol, car\'/edi-v
lol, esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol,
propranolol, sotalol-e timolol. Quando o beta-blo'queador esta em forma de
acido ou base ou qualquer outra capaz de formar sais ou pré-farmacos far-
maceuticamente aceitaveis, estas formas sdo consideradas como estando
englo'badasi na presente invengao, e entende-se que 0s compostos podem
ser administrados na forma livre ou na forma de um sal ou pré-farmaco far-
maceuticamente aceitavel, tal como um éster fisiologicamente hidrolisavel e
aceitavel. Por exemplo, o metoprolol é administrado adequadamente como
seu sal tartarato, propranolol é administrado adequadamente como seu sal
cloridrato, e assim por diante.

Os inibidores da agregacdo de plaquetas incluem PLAVIX®
(bissulfato de clopidogrel), PLETAL® (cilostazol) e aspirina.

Os moduladores da absorgdo de colesterol incluem ZETIA® (e-
zetimibe) e KT6-971 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Japan).

Os inibidores de HMG-Co-A redutase (também denominados
inibidores ou estatinas de B-hidréxi-B-metilglutaril-co-enzima-A redutase) séo
entendidos como sendo os agentes ativos que podem ser Uteis para baixar
os niveis de lipideos, incluindo colesterol no sangue.

A classe de inibidores de HMG-Co-A redutase compreende os
compostos que tém diferentes caracteristicas estruturais. Por exemplo, pode
ser feita mengao aos compostos selecionados do grupo que consiste em
atorvastatina, cerivastati_na, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravasta-
tina, rosuvastatina e sinvastatina, ou em cada caso, um seu sal farmaceuti- |
camente aceitavel.

Os inibidores de HMG-Co-A redutase preferidos .séo 0s agentes
que foram comercializados, e 0s mais preferidos sao atorvastatina, pitavas-

tatina ou sinvastatina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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Os compostos que aumentam HDL incluem, porém sem limita-
¢oes, inibidores da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol
(CETP). Os exemplos de inibidores de CETP incluem JTT705, descrito no
Exemplo 26 da patente n? US 6.426.365, expedida em 30 de julho de 2002, -
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis. _

De preferéncia, uma combinagdo de acordo com a presente in-
vengao compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno, especi-
almente na forma-do seu‘sal hemi-fumarato, e um antagohista de angioten-
sina |l, por exemplo, valsartano, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
e opcionalmente, um diurético, como por exemplo, hidroclorotiazida, ou um’
seu sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou um inibidor de HMG-Co-A reduta-
se, como por exemplo, atorvastatina, pitavastatina e sinvastatina, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel. o

Prefere-se também uma combinac&o de acordo com a presente
invenca@o, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,
especialmente .na forma do seu sal hemi-fumarato, e um inibidor de ACE,

como por exemplo, benazepril ou enalapril, ou um seu sal farmaceuticamen-

- te aceitavel.

Prefere-se também uma combinagdo de acordo com a presente
invengé@o, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,
especialmente na forma do seu sal hemi-fumarato, e um diurético, como por
exemplo, hidroclorotiazida, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Prefere-se também uma combinagdo de acordo com a presente
invengdo, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,
especialmente na forma do seu sal hemi-fumarato, e um CCB, como por
exemplo, anlodipina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Prefere-se também uma combin'agéo de acordo com a presente

invengao, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,

- especialmente na forma do seu sal hemi-fumarato, e um beta-bloqueador,

como por exemplo, acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, car-
vedilol, esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindo-

lol, propranolol, sotalol e timolol, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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Prefere-se também uma combinagédo de acordo com a presénte
invengao, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,
especialmente na forma do seu sal hemi-fumarato, e um inibidor da agrega-
¢ao de plaquetas, como por exemplo, clopidogrel ou aspirina, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. |

Prefere-se também uma combinagdo de acordo com a presente
inven¢éo, que compreende um inibidor de renina, por exemplo, alisquireno,
especialmente na forma do seu sal hemi-fumarato, e um inibidor de HMG-
Co-A redutase, como por exemplo, atorvastatina, pitavastatina e sinvastati-
na, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

A estrutura dos agentes ativos identificados por nomes genéri-
cos ou denominagdes comerciais pode ser obtida na edigdo atualizada do
compéndio padrdo "The Merck Index" ou no "Physician's Desk Reference"
ou em bases de dados, como por exemplo, "Patents International" (por e-
xemplo, IMS World Publications) ou "Current Drugs". O seu teor correspon-
dente é aqui incorporado como referéncia. Os versados nessas técnicas es-
tao plenamente capacitados a identificar os agentes ativos, e baseados nes-
sas referéncias, estdo similarmente capacitados a fabricér e testar as indi-
cagdes farmacéuticas e propriedades em modelos de testes padronizados in
vitro e in vivo. '

Como aqui referidos acima, os inibidores de renina da presente

Jinvengao, e os seus parceiros da combinagdo, podem estar presentes como

seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Caso esses -compostos tenham,
por exemplo, pelo menos um centro basico, tal como um grupo amino, eles
podem forma’r seus sais de adi¢do de acido. Similarmente, os cbmpostos
que tém pelo menos um grupo &cido (por exemplo, COOH) podem formar
sais com bases. Sais internos correspondenfes podem ser adicionalmente

formados, caso um composto compreenda, por exemplo, um grupo carboxila

e também um grupo amino.

Os ingredientes ativos correspondentes ou seus sais farmaceu-
ticamente aceitaveis podem ser usados também na forma de um solvato, tal

como um hidrato, ou incluindo outros solventes usados, por exemplo, na sua
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cristalizagao.

Em outro aspecto, a presente invengao refere-se a compbsigées
farmacéuticas que compreendem um inibidor de renina, ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel, de preferéhcia alisquireno na forma do seu sal -
hemi-fumarato, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel, para a preven-
¢éo, retardamento do inicio e tratamento de aterosclerose.

Além disso, a presente invencgao fornece composu;oes farma-
ceutlcas que compreendem um inibidor de renina, ou um seu sal farmaceu-
ticamente aceitavel, de preferéncia alisquireno na forma do seu sal hemi-
fumarato, e pelo menos um agente terapéutico selecionado no grupo que
consiste em: |

(1) um inibidor de ACE, de preferéncia benazepril ou enalapril,
ou em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

(2) um blogueador de receptor de angiotensina Il, de preferéncia
valsartano ou um seu sal farmaceuticamente aceltavel

(3) um dluretlco de preferéncia hidroclorotiazida, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel;

(4) um blogueador de canais de calcio (CCB), de preferéncia
amlopidina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

(5) um beta-bloqueador, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel;

(6) um inibidor da agregacédo de plaquetas, ou um seu sal far-
maceutlcamente aceitavel;

(7) um modulador da absorcao de colesterol ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel;

(8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, de preferéncia atorvasta-
tina, pitavastatina ou simvastatina, ou, em cada caso, um seu sal farmaceu-
ticamente aceitavel; e '

(9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; |
e um veiculo farmaceuticamente aceitavel; para a prevencéo, retardamento
do inicio e tratamento de aterosclerose. ' V
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Como aqui descrito acima, um inibidor de renina, particularmen-
te alisquireno, de preferéncia na forma do seu sal hemi-fumarato, isolada-

mente ou em combinagdo com (1) um inibidor de ACE, por exemplo, bena-

‘zepril ou enalapril; (2) um bloqueador de receptores de angiotensina |l, por |

exemplo, valsart_an'o; (8) um diurético, por exemplo hidroclorotiazida; (4) um
bloqueador de canais de célcio (CCB), por exemplo, amiodipina; (5) um be-
ta-bloqueador, por exemplo, metoprolol; (6) um inibidor da agregagao de
plaquetas; (7) um modulador da absorgdo de colesterol; (8) um inibidor de
HMG-Co-A redutase, por exemplo, atorvastatina, pitavastatina ou sinvastati-
ha; ou (9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL);
pode ser co-administrado como uma composig¢ao farmacéutica. Os compo-
nentes podem ser administrados juntos em qualquer forma de dosagem
convencional, usualmente junto também com um veiculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel.

Ao conduzir o método da presente invengdo, os inibidores de
renina da presente invengao, ou 0s seus parceiros da combinagdo, podem
ser formulados dentro de composi¢des farmacéuticas apropriadas para ad-
ministragcdo por intermédio de uma série de vias, tais como por administra-
cao oral ou retal, transdérmica e parenteral, a mamiferos, incluindo o ser
humano. Para administracdo oral, a administragéo'da composi¢ao farma-
céutica que compreende um inibidor de renina, particularmente alisquireno,
de preferéncia na forma do seu sal hemi-fumarato, ou um séu parceiro da
combinagado, pode tomar a forma de solugdes, suspensdes, comprimidos,
pilulas, capsulas, pos, microemulsée's, embalagens com doses unitarias, e
similares. Sao preferidos os comprimidos e capsulas de gelatina que com-
preendem o ingrediente ativo junto com: (a) diluentes, por exemplo, lactose,
dextrose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina; (b) lubrificantes,
por exemplo, silica, talco, acido estearico e seu sal de magnésio ou calcio
e/ou polietilenoglicol; para comprimidos também (c) aglutinantes, por exem-
plo, silicato de magnésio e aluminio, pasta de amido, gelatina, tragacanto,'
metilcelulose, carboximetilcelulose sddica e/ou polivinilpirrolidona; caso de-

sejado (d) disintegradores, por exemplo, amidos, agar, acido alginico ou seu
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sal de sédio, ou misturas efervescentes; e/ou (e) absorvedores, colorantes,
sabores e edulcorantes. As composigdes injetaveis sdo, de preferénAcia, SO-
lugdes ou suspensdes aquosas isotdnicas, e supositérios sdo preparados
vantajosamente a partir de emulsdes ou suspensodes graxas.

As ditas composigbes podem ser esterilizadas e/ou podem con-
ter adjuvantes, tais como agentes conservantes, estabilizadores, umectantes
ou emulsificantes, promotores de solubilizagao, sais para regular a pressao
osmotica e/ou tampdes. Além disso, elas podem conter também outras
substancias terapeuticamente. As ditas composi¢cbes sdo preparadas de
acordo com métodos convencionais de misturagédo, granulacdo ou revesti-
mento, respectivamente, e contém cerca de 0,1-901%, de preferéncia cerca
de 1-80% do ingrediente ativo.

A dosagem dos ingredientes ativos pode depender de uma série
de fatores, tais como modo de administragéo, espécie homeotérmica, idade
e/ou condigao individual.

As dosagens preferidas para os ingredientes ativos das combi-
nacOes farmacéuticas de acordo com a presente invengdo sdo dosagens
terapeuticamente eficazes, especialmente aquelas que estdo dispohl’vei_s
comercialmente.

Normalmente, no caso de administragdo oral, uma dose diaria
aproximada entre cerca de 1 mg e cerca de 360 mg deve ser estimada, p'or
exemplo, para um paciente com um peso de aproximadamente 75 kg.

- Por exemplo, as doses de alisquireno, a ser administrada a ani-
mais homeotermos, incluindo o ser humano, com um peso corporal de apro-
ximadamente 75 kg, especialmente as doses eficazes para a inibigdo da
atividade de renina, por exemplo, para baixar a pressao sangﬂihea, Sao en-
tre cerca de 3 mg e cerca de 3 g, de preferéncia entre cerca de 10 mg e cer-
ca de 1 g, por exemplo, entre 20 e 200 mg/pessoa/dia, dividida de preferén-
cia em 1 a 4 doses individuais que podem ser, por exemplo, do mesmo ta-
manho. Usualmente, as criangas recebem cerca da metade da dose dbs
adultos. A dose necessaria para cada individuo pode ser monitorada, por

exemplo, medindo a concentragéo sérica do ingrediente ativo, e ajustada até
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um nivel ideal. As doses individuais compreen_dem, por exemplo, 75 mg, 150
mg ou 300 mg por paciente adulto. .

No caso de inibidores de ACE, as formas de dosagem unitarias

“de inibidores de ACE s&o, por exemplo, comprimidos ou capsulas que com-

preendem, por exemplo, entre cerca de 5 mg e cerca de 20 mg, de prefe-.
réncia 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg, de benazepril; entre cerca de 6,5 mg e
100 mg, de preferéncia 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg ou 100 mg,
de captopril; entre cerca de 2,5 mg e cerca de 20 mg, de preferéncia 2,5 mg,
5 mg, 10 mg ou 20 mg, de enalapril; entre cerca de 10 mg e-cerca de 20'mg,
de préferéncia 10 mg ou 20 mg, de fosinopril; entre cerca de 2,5 mg e cerca
de 4 mg, de preferéncia 2 mg ou 4 mg, de perindopril; entre cerca de 5 mg e

cerca de 20 mg, de preferéncia 5 mg, 10 mg ou 20 mg, de quinapril; ou entre

- cerca de 1,25 mg e cerca de 5 mg, de preferéncia 1,25 mg, 2,5 mg, ou 5 mg,

de ramipril. Prefere-se a administracdo trés vezes ao dia.

Os bloqueadores de receptor de angiotensina |, por exemplo,

valsartan, sao fornecidos na forma de uma forma de dosagem unitaria apro-

priada, por exemplo, uma cépsula ou comprimido, e compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um bloqueador de receptor de angio-
tensina I, por exemplo, entre cerca de 20 e cerca de 320 mg de valsartan,
que pode ser aplicada aos pacientes. A aplicagao do ingrediente ativo pode
ocorrer em até trés vezes ao dia, partido, por exemplo, de uma dose diaria
de 20 mg ou 40 mg de um bloqueador de‘ receptor de angiotensina Il, por

exemplo, valsartan, aumentando até 80 mg diarios e ainda até 160 mg dia-

rios, e finalmente até 320 mg diarios. De preferéncia, um bloqueador de re-

ceptor de angiotensina Il, por exemplo, valsartan, é aplicado uma vez ao dia
ou duas vezes ao dia com uma dose de 80 mg ou 160 mg, respectivamente,
cada uma. | ,

Doses correspondentes podem ser tomadas, por exemplo, pela
manha, ao meio-dia ou a noite. |

No caso de diuréticos, as formas de dosagem u'nitérias preferi-
das sao, por exmeplo, comprimidos ou capsulas que compreendem, por e-

xemplo, entre cerca de 5 mg e cerca de 50 mg, de preferéncia entre cerca
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de 6,25 mg e cerca de 25 mg. Uma dose diaria de 6,25 mg, 12,5 mgou 25 .
mg de hidroclorotiazida é de preferéncia administrada uma vez ao dia.

No caso de CCBs, por exemplo, amlodipina, as formas de dosa-
gem unitarias preferidas sao, por e‘xe’mplo, comprimidos ou capsulas que -
compreendem, por exemplo, entre cerca de 1 mg e cerca de 40 mg, de pre-
feréncia 2,5 e 20 mg diariamente quando administrada por via oral.

No caso de inibidores de HMG-Co-A redutase, as formas de do-

- sagem unitaria preferidas de inibidores de HMG-Co-A redutase sao, por e-

xemplo, comprimidos ou capsulas que compreendem, por exemplo, entre

~cerca de 5 mg e cerca de 120 mg, de preferéncia, quando se usa fluvastati-

na, por exemplo, 20 mg, 40 mg ou 80 mg (equivalente ao 4cido livre) de fiu-
vastatina, por exemplo, administrada um vez ao dia.

As doses acima englobam uma quantidade terapeuticamente
eficaz dos ingredientes ativos da presente invengo. _

Co_mo a presente invencgéo refere-se a métodos para a preven-
¢éo, retardamento do inicio e tratamento com uma combinacéo de compos-

tos UE podem ser administrados separadamente, a invengéo refere-se tam-

- bém ao fato de combinar composi¢bes farmacéuticas separadas na forma

de um kit. O kit pode compreender, por exemplo, dias composigées farma-
céuticas separadas: (1) uma composi¢gdo que compreende um inibidor de
renina, particularmente alisquireno, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel, e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel; e (2) uma com-
posicdo que compreende outro agente terapéutico selecionado no grupo
que consiste em um inibidor de ACE, um bloqueador de receptor de angio-
tensina I, urh diurético, um bloqueador de canais de célcio (CCB), um beta-
blogueador, um inibidor da agregacao de plaqueta_s, um modulador da ab-
sorgdo de colesterol, um inibidor de HMG-Co-A redutase e um composto
que aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou em cada caso, um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um veiculo ou diluente farmaceuti-
camente aceitavel. As quantidades de (1) e (2) sdo tais que, quando cvo-
administradas separadamente, sdo alcangados efeitos terapéuticos benéfi-

cos. O kit compreende um recipiente para conter as composicoes separa-
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das, tal como um frasco dividido ou uma embalagem de folha dividida, onde
cada compartimento contém uma pluralidade de formas de dosagem (por
exemplo, comprimidos) compreendendo, por exemplo, (1) ou (2). Alternati-

‘vamente, ao invés de separar as formas de dosagem que contém os ingre-

dientes ativos, o kit pode conter compartimentos separados, cada um de_lesv
contendo uma dosagem integral que, por sua vez, compreende formas de
dosagem separadas. Um exemplo de_ste tipo de kit é uma embalagem de
blister, onde cada blister individual contém dois (ou mais) comprimidos, um
(ou mais) comprimido compreendendo uma composi¢do farmacéutica (1), e
o] segundo (ou mais) comprimido compreendendo uma composi¢éo farma-
céutica (2). Tipicamente, o kit compreende orientagdes para a administragéo
dos componentes separados. A forma de kit é particularmente vantajosa
quando os componentes separados sdo administrados, de preferéncia, em
formas de dosagem diferentes (por exemplo, oral e parenteral), sdo adminis-
trados em intervalos de dosagens diferentes, ou quando a quantificacio dos
componentes individuais da combinagdo é desejada pelo médico prescri-
bente. No caso da presente invengao, um kit compreende portanto:

(1) uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicao
que compreende um inibidor de renina, particularmente alisquireno, de pre-
feréncia na forma do seu sal hemi-fumarato, e um veiculo ou diluente far-
maceuticamente aceitavel, em uma primeiré forma de dosagem;

(2) uma composicdo que compreende outro agente terapéutico
selecionado no grupo que consiste em um inibidor de ACE, um bloqueador
de receptor de angiotensina II, um diurético, um blogueador de canais de
calcio (CCB), um beta-bloqueador, um inibidor da agregacéo de plaquetas,
um modulador da absorgdo de colesterol, um inibidor de HMG-Co-A reduta-
se € um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou
em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em uma quantidade
tal que, apods a administragao, um efeito terapéutico benéfico é alcangado, e
um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitéVel, em uma segunda for-
ma de dosagem; e

(3) um recipiente para conter a dita primeira e a dita segunda
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formas de dosagem.

A acéo do inibidor de renina, por exemplo, alisquireno, iéolada-
mente ou em combinagdo com (1) um inibidor de ACE; (2) um bloqueador
de receptor de angiotensina Il; (3) um diurético; (4) um bloqueador de canais -
de célcio (CCB); (5) um beta-bloqueador; (6) um inibidor da agregacao de
plaquetas; (7) um modulador da absor¢édo de colesterol; (8) um inibidor de
HMG-Co-A redutase; ou (9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta
densidade (HDL), pode ser demonstrada inter alia experimentalmente por
meio de testes in vitro, pbr exemplo, sendo a redugéo da formag&o de angio-
tensina | medida em varios sistemas (plasma humano, renina humana-purifi-‘

cada junto com substrato de renina sintético ou natural).

Um inibidor de renina, como por exemplo, alisquireno, ou um

seu sal farmacéutico, ou os seus parceiros da combinagéo,'pode ser admi-
nistrado por varias vias de administragdo. Cada agente pode ser testado
abrangendo uma ampla faixa de dosagens para determinar o nivel ideal do
farmaco para cada agente terapéutico isoladamente, ou na sua combinagéo

especifica, para eliciar a resposta maxima. Para esses estudos, prefere-se

- usar grupos de tratamento que consistem em pelo menos 6 animais por

grupo. Cada estudo é mais bem realizado de uma maneira na qual os efei-
tos sobre o grupo de tratamento sdo determinados na mesma hora a medida
que os componentes individuais sao avaliados. Embora os efeitos dos far-
macos possam ser administrados com administragcdo aguda, é preferivel
observar respostas em um esquema cronico. O estudo de longo prazo é de
duracao suficiente para permitir que ocorra o desenvolvimento completo de
respostas compensatoérias e, portanto, o efeito observado mais possivelmen-
te representaré as respostas reais do sistema do teste que repfesentam e-
feitos prolongados ou persistentes. | '

Os estudos representativos podem ser conduzidos, por exem-
plo, com alisquireno, empregando um modelo de camundongos com knoc-
kout para apolipoprotein E, que se tornou um dos principais modelos pavra
aterosclerose (Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol, 24: 1006-1014 (2004);
Trends Cardiovasc. Med., 14: 187-190 (2004)). Os estudos podem ser reali-
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zados como descrito por Johnson et al. in Circulation, 111: 1422-1430
(2005), ou usando modificagdes neste método.

Os resultaos disponiveis indicam que os inibidores de renina

podem ser empregados para a prevengao, retardamento do inicio e trata-

' mento de aterosclérose, independentemente do efeitb anti-hipertensivo dos

inibidores de renina.

Além disso, descobriu-se que uma combinagao de um inibidor
de renina, por exemplo, alisquireno, especialmente na forma do seu sal he-
mi-fumarato, com (1) um inibidor de ACE; (2) um bloqueador de reCeptdr de
angidtensina Il; (3) um diurético; (4) um bloqueador de canais de célcio
(CCB); (5) um beta-bloqueador; (6) um inibidor da agregacéo de plaquetas;
(7) um modulador da absorgao de colesterol; (8) um inibidor de HMG-Co-A
redutase; ou (9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, atinge
efeito terapéutico maior do que a administracdo de um inibidor de renina
isoladamente. A maior eficacia pode ser documentada também como uma
duragéo prolongada da ag¢ao.-A duragao de cada agdo pode ser monitorada
como o tempo para retornar aos valores basais antes da proxima dose 6u
como a area sob a curva (AUC). '

Outros beneficios sdo que podem ser usadas doses mais baixas
dos farmacos individuais a serem combinados de acordo com a presente
invengao, para reduzir a'dosagem, por exmeplo, que as dosagens nao pre-
cisam ser apenas freqlentemente menores, mas sdo também aplicadas
menos freqlentemente, ou podem ser usadas para diminuir a incidéncia de
efeitos colatérais. A administragdo combinada de um inibidor de renina, por
exemplo, alisquireno, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, com (1)
um inibidor de ACE; (2)vum blogqueador de receptor de angiofensina I1; (3)
um diurético; (4) um blogueador de canais de célcio (CCB); (5) um beta-
bloqueador; (6) um inibidbr da agregacao de plaquetas; (7) um modulador
da absor¢ao de colesterol; (8) um inibidor de HMG-Co-A keduiase; ou (9) um

composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou em cada

caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, resulta em uma resposta
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significativa em uma porcentagem maior de pacientes tratados, isto é, resul-
tados com maiores taxas de respondedores. |
Pode-se demonstrar que uma terapia combinada com um inibi-
dor de renina, por.exemplo, alisquire'ncl), especialmente na forma do seu sal
de hemi-fumarato, e (1) um inibidor de ACE; (2) um bloqueador de receptor
de angiotensina IlI; (3) um diurético; (4) um bloqueador de canais de calcio
(CCB); (5) um beta-bloqueador; (6) um inibidor da agregagéo de plaquetas;
(7) um modulador da absorgao de colesterol; (8) um inibidor de HMG-Co-A
redutase; ou (9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, resulta

em uma terapia mais eficaz para a prevengao, retardamento do inicio ou

tratamento de aterosclerose. Particularmente, o mais surpreendente de tudo

é a descoberta experimental que uma combinacdo da pre'sente invengao
resulta em um efeito terapéutico benéfico, éspecialmente um efeito terapéu-
tico sinérgico, mas também benficios resultantes do tratamento combinado,
tal como um prolongamento surpreendent‘e da eficacia.

A invengao refere-se ainda ao uso de um inibidor de renina‘, por
exemplo, alisquireno, isoladamente ou em combinagdo com (1) um in'ibidor
de ACE; (2) um blogueador de receptor de angiotensina Ii; (3) um diurético;
(4) um blogueador de canais de célcio (CCB); (5) um beta-bloqueador; (6)
um inibidor da agregac¢édo de plaquetas; (7) um modulador da absorgéo de
colesterol; (8) um inibidor de HMG-Co-A redutase; ou (9) um composto que
aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou em cada caso, um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, para a fabricagao de um medicamento pa-
ra a prevengao, retardamento do inicio ou tratamento de aterosclerose.

Consequentemente, outra modalidade da presenie invencao
refere-se ao uso de um inibidor de renina,' por exemplo, alisquireno, isola-

damente ou em combinagdo com (1) um inibidor de ACE, ou um seu sal

- farmaceuticamente aceitavel; (2) um bloqueador de receptor de angiotensi-

na Il, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (3) um diurético, ou um
seu-sal farmaceuticamente aceitavel; (4) um bloqueador de canais de calcio

(CCB), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (5) um beta-bloqueador,
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (6) um inibidor da agregacéo de
plaguetas, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (7) um modulador da

absorgao de colesterol, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; (8) um

‘inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um seu sal farmaceuﬁcamente aceitavel;

"ou (9) um compqsfo que aumenta lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou

em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, para a fabricagao
de um medicamento para a prevengéo, retardamento do inicio ou tratamento
de aterosclerose.

A descricdo acima descreve completamente a invengao, incluin-
do sUas modalidades preferidas. Modificagbes e aperfeicoamentos das mo-
dalidades aqui descritas especificamente estdo dentro do ambito das reivin-
dicagOes que se seguem. Sem elaboragéo adicional, acredita-se que os ver-
sados nessas técnicas conseguem, usando a descrigdo precedente, utilizar
a presente invengéo até seu grau mais completo. Portanto, os exemplos a-
qui enunciados devem ser interpretados como meramente  ilustrativos de
certos aspectos da presente invengdo e ndo de forma alguma como uma
limitagcdo do ambito da presente invengao.

Exemplo 1:
Composi¢ao de comprimidos ndo-revestidos de 150 mg de alisquireno (base

livre) em mg/unidade.

Comprimido Compac- Forma de Formade  Formade
tado com Rolo Dosagem1 Dosagem?2 Dosagem 3
Componente A

Hemi-fumarato de A- 165,750 165,750 165,750 165,750
lisquireno

Celulose Microcriétalina 220,650 84,750 72,250 107,250
Polivinilpirrolidona K30 - - 12,000 12,000
Crospovidona 84,000 | | 45,000 44000 48200
Aerosit 200 4,800 1,500 1,500 1,800
Estearato de magnésio 4,800 3,000 4,500 5,000
Peso Total 480,000 300,000 300,000 340,000
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Composicao de comprimidos com 150 mg de alisquireno (base livre) ndo-
revestidos em % em peso.

Comprimido Compacta— Forma de Forma de Forma de
do com rolo Dosagem1 Dosagem2 Dosagem 3
- Componente .
Hemi-fumarato de Alis- 34,53 | 55,25 55,25 48,75
quireno
Celulose microcristalina 4597 | 28,25 2408 31,545
Polivinilpirrolidona K30 - - 4 3,53
Crospovidona 175 |15 14,67 14,175
Aerosil 200 1 |os 05 0,53
Estearato de magnésio 1 |1 ‘ 1,5 1,47
Total % - 100,00 | 100,00 100,00 100,00

Composicdo de comprimidos de 150 mg de aIisquirend (base livre) nao-
revestidos em mg/unidade (dividida em fase interna/externa).

Comprimido Com- Formade Forma Formade
pactado com Rolo Dosagem de Do- Dosagem
1 sagem 2 3

Componente ' '

Fase

Inter- Hemi-fumarato de .

na  Alisquireno 165,75 | 165,75 16575 165,75
Celulose micro- 220,65 84,75 72,25 90,25
cristalina '
Polivinilpirrolidona - - 12,00 12,00
K30 .
Crospovidona 36,00 - - 14,20
Aerosil 200 - - - -
Estearato de 2,40 - - -
magnésio |

Fase

Ex-

terna  Crospovidona 48,00 45,00 44,00 34,00
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Forma

Comprimido Com- Forma de Forma de
pactado com Rolo Dosagem de Do- Dosagem
1 sagem 2 3
Componente | | |
Celulose micro- - - - 17,00
cristalina
Aerosil 200 4,80 1,50 1,50 1,80
Estearato de 2,40 3,00 4,50 5,00
magnésio o
Peso Total 480,00 300,00 300,00 340,00

Composigdo de comprimidos com 150 mg de alisquireno (base livre) néo-

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

Comprimido Compac- Formade Fomade Formade
tado com Rolo Dosagem Dosagem Dosagem

1 2 3
Componente

Fase  Hemi-fumarato de A-

Interma lisquireno 34,53 55,25 55,25 48,75
Celulose microcristali- 45,97 28,25 24,08 26,545
na
Polivinilpirrdlidona K30 - - 4 3,530
Crospovidona 7,5 - - 4175
Aerosil 200 - - - -
Estearato de magnésio 0,5 - - -

Fase '

Exter-

na Crospovidona 10 15 14,67 10

. Celulose microcristali- - - - 5
na |
Aerosil 200 1 0,5 0,5 0,53
Estearato de magnésic 0,5 1 15 1,47
Total % 100,00 | 100,00 100,00 100,00
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Exemplo 2:
Composicao de comprimidos de alisquireno (forma de dosagem 3) revesti-

dos com pelicula em mg/unidade.

75mg(base 150 mg (base 300 mg (base
Forma de Dosagem 3/Poténcia 9( 9( o]

livre) livre) ~ livre)
Componente
Hemi-fumarato de Alisquireno 82,875 - 165750 331,500
Celulose microcristalina | 53,625 107,250 214,500
Polivinilpirrolidona K 30 6,000 12,000 24,000
Crospovidona ‘ 24,100 48,200 96,400
Aerosil 200 0,900 1,800 3,600
Estearato de magnésio . 2,500 5,000 10.000
Peso Total do Comprimido 170,000 340,000 680,000
Pré-mistura de Opadry branco 9,946 16,711 23,9616
Pre-mistura de Opadry vermelho 0,024 0,238 1,8382
Pré-mistura de Opadry preto 0,030 0,051 0,2002
Peso Total do Comprimido Re- 180,000 357,000 706,000 :

vestido com Pelicula

As formas de dosagens 1, 2 e 3 podem ser preparadas, por e-
xemplo, da seguinte maneira: ‘ ' |

1) misturar o ingrediente ativo e os aditivos, e granular os ditos
componentes com um liquido de granulagao;

| 2) secar um granulado resultante;

3) misturar o granulado seco com excipientes da fase externa;

4) prensar uma mistura resultante para formar uma dosagem
oral sélida como um comprimido com nucleo; e , |

5) opcionalmente, revestir o nﬁcleo do comprimido resultante
para dar um comprimido revestido com pelicula. |

| O liquido de granulagéao pode ser etanol, uma mistura de etanol

e agua, uma mistura de etanol, agua e isopropanol, ou uma solugéo de poli-
vinilpirrolidona (PVP) nas misturas mencionadas anteriormente. Uma mistu-

ra preferida de etanol e &gua contém uma faixa entre cerca de 50/50 e cerca
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de 99/1 (% peso/peso), mais preferivelmente cerca de 94/6 (% peso/pe'so).
Uma mistura preferida‘de etanol, 4gua e isopropanol contém uma faixa entre
cerca de 45/45/5 e.cerca de 98/1/1 (% peso/peso), mais preferivelmente en-
tre cerca de 88,5/5,5/6,0 e cerca de 91,5/4,5/4,0 (% peSo/peso). Uma con-
centracao preferida de PVP nas misturas mencionadés acima fica na faixa
ehtre cerca de 5 e cerca de 30% em peso, de preferéncia entre cerca de 15
e cerca de 25%, mais préferivelmente'entre cerca de 16 e cerca de 22%.

Deve-se prestar atengdo aos inUmeros métodos conhecidos de
granulagéo, secagem e misturagdo empregados nessas técnicas, como por
e'xem.plo, granulagao por spray em um leito fluidizado, granulagao a umido
em um misturador de alto cisalhamento, fundido, por exemplo, secagem em
uma secadora de leito fluidizado, misturagdo em um misturador de queda
livre ou basculante, prensagem para dar comprimidos em uma prensa de
comprimidos rotativa ou com puncgéo Unica. ‘

A fabricagdo do granulado pode ser realizada em equipamentos
usuais apropriados para processos orgénicos de granulagdo. A fabricacdo
da mistura final e.a prensagem de comprimidos também podem ser realiza-
das em equipamentos usuais. |

Por exemplo, a etapa (1) pode ser conduzida por um granulador
de alto cisalhamento, como por exemplo, um Collette Gral; a etapa (2) pode
ser conduzida em uma secadora de leito fluido; a etapa (3) pode ser condu-
zida em um misturador de queda livre (por exemplo, misturador contentor,
misturador basculante); e a etapa (4) pode ser realizada usando um método
de prensagem a seco, por exemplo, uma prensa rotativa de comprimidos.
Exemplo 3 (comprimidos revestidos com pelicula):

la G :
Valsartano [= ingrediente ativo] 80,00
Celulose microcristalina/ 54,00 NF, Ph. Eur
Avicel PH 102

Crospovidona 20,00 NF, Ph. Eur
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Silica coloidal anidra/ 0,75 Ph. Eur/NF
Didxido de silicio coloidal/Aerosil 200

Estearato de magnésio 2,5 NF, Ph. Eur

Silica coloidal anidra/ | 0,75 Ph. Eur/NF
Diéxido de silicio coloidal/Aerosil 200 '

Estearato de magnésio , 2,00 NF, Ph. Eur

Agua purificada ” ' .

Vermelho-palido DIOLACK 00F34899

" Removida durante o processamento.

Os comprimidos revestidos com pelicula podem ser fabricados,
~ por exemplo, da seguinte maneira:

uma mistura de valsartano, celulose microcristalina, crospovidd-
na, parte da silica coloidal anidra/diéxido de silicio coloidaI/Ae_rosiI 200, dio-
xido de silicio e estearato de magnésio sdo pré-misturados em um mistura-
dor difusor e depois peneirados através de um rhoinho de peneiragdo. A
mistura resultante é pré-misturada novamente em um misturador difusor,
compactada em um compactador de rolo e depois peneirada através de um
moinho de peneira¢édo. O resto da silica coloidal anidra/diéxido de silicio co-
loidal/Aerosil 200 é adicionado é mistura resultante e a mistura final é prepa-
rada em um misturador difusor. A mistura inteira é prensada em uma ma-

quina rotativa de prensagem de comprimidos.e os comprimidos sdo revesti-

- dos com uma pelicula, usando vermelho-pélido Diolack em um tacho perfu-

rado.
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Valsartano [= ingrediente ativo]

Celulose microcristalina/ 108,00 NF, Ph. Eur
Avicel PH 102 | |
Crospovidona 40,00 NF, Ph. Eur
Silica coloidal anidra/ 1,50 ~ Ph. Eur/NF
Dioxido de silicio coloidal/Aerosil

200

Estearato de magnésio 5,00 NF, Ph. Eur

Silica coloidal anidra/

| 1,50 Ph. Eur/NF
. | Didxido de silicio coloidal/Aerosil
1200
Estearato de magnésio 4,00 NF, Ph. Eur

Os comprimidos revestidos com pelicula sdo fabricados, por exemplo, como

descrito no Exemplo 3.

Exemplo 5 (comprimidos revestidos com pelicula):

Valsartano

[= ingrediente ativo]

Silica, coloidal anidra (Dioxido de
silécio coloidal)

[= Deslizante]

~ Ph. Eur,
USP/NF
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Estearato de magnésio

[= Agente aglutinante] -

USP/NF
[= Lubrificante]
Crospovidona 20,00 Ph. Eur
[Desintegrador] |
Celulose microcristalina 124,00 USP/NF

Fa

Silica, coloidal anidra, (Diéxido de

- 1,00

Ph. Eur,
silicio coloidal) USP/NF
[= Deslizante] |
Estearato de magnésio 2,00 USP/NF
[Lubrificante] '

Revestime

Opadry® marrom OOF 16711

Agua purificada™

sa T

T A composicéo do agente colorante Opadry® marrom OOF16711 esta tabu-

lada abaixo.
") Removida durante o processamento.

Composigdo de Opadry®:

Oxido de ferro, preto (C.I. N® 77499, E 172) 0,50
Oxido de ferro, marrom (C.I. N2 77499, E 172) 0,50
Oxido de ferro, vermelho (C.I. N° 77491, E 172) 0,50
Oxido de ferro, amarelo (C.I. N2 77492, E 172) 0,50
Macrogolum (Farmacopéia Européia) 4,00
Dioxido de titanio (C.I. Ne 77891, E 171) 14,00
Hypromellose (Farmacopéia Européia) 80,00
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Os comprimidos revestidos com pelicula sdo fabricados, por exemplo, como
descrito no Exemplo 3.

Exemplo 6 (capsulas):

nidade (mg)

Valsartano [= ingrediente ativo] 80,00

Celulose microcristalina : 25,10
Crospovidona B _ : - 13,00
Povidona _ 12,50
Estearato de magnésio ' , 1,30

Laurilsulfato de sodio 0,60

Oxido de ferro, vermelho , 0,123
(C.l. N 77491, EC N2 E 172) |
Oxido de ferro, amarelo ' 0,123
(C.I. N 77492, EC N2 E 172)

Oxido de fero, preto _ 0,245

(C.I. N2 77499, EC N2 E 172)

Dioxido de titanio - » 1,540

As capsulas podem ser fabricadas, pof exemplo, da seguinte
maneira:

Granulagdo/Secagem:

O valsartano e a celulose midrOcristaIina sao granulados por a-
to'mizagéo em um granulador de leito fluidizado com uma solugdo de granu-
lagao que consiste em povidona e laurilsulfato de sédio dissolidos em agua
purificada. O granulado obtido é secado em uma secadora de leito fluidiza-
do.

Moagem/Misturagao:
O granulado seco é moido junto com crospovidona e estearato

de magnesio. A massa € emtdo misturada em um misturador com rosca cé-
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nica por aproximadamente 10 minutos.

Encapsulacéao:

As capsulas de gelatina dura vazias séo enchidas com os granu-
los misturados a granel sob condigbes controladas de temperatura e umida- -
5 de. As capsulas cheias sao desempoeiradas, inspecionadas visualmente,

seu peso e verificado e elas sdo quarentenadas até serem liberadas pelo

departamento de garantia de'qualidade.

Exemplo 7 (capsulas):

Valsartano [= ingrediente ativo]

160,00

Celulose microstalina 50,20
Crospovidona 26,00
Povidona 25,00
Estearato de magnésio 2,60
Laurilsulfato de sédio 1,20

‘Casca

Oxido de ferro, vermelho

(C.I. N° 77491, ECN° E 172)

Oxido de ferro, amarelo 0,123
(C.I.N® 77492, EC N2 E 172)

Oxido de ferro, preto 0,245
(C.I. N® 77499, EC N° E 172)

Didxido de titanio 1,540

Gelatina

As capsulas s&o fabricadas, por exemplo, como descrito no Exemplo 6.

10 Exemplo 8 (capsulas de gelatina dura):

Valsartano [= ingrediente ativo]

Laurilsulfato de sédio
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Estearato de magnésio 1,30
Povidona 12,50
| Crospovidona _13,00
| 21,10

Celulose microcristalina

Valsartano [= ingrediente ativo]

| Crospovidona

80,00
Celulose microcristalina 110,00
Povidona K30 45,20
Laurilsulfato de sélido 1,20
Estearato de magnésio 2,60

26,00

Os cbmponentes (1) e (2) sdo granulados com uma solugéo dos
componentes (3) e (4) em agua. Os componentes (5) e (6) sdo adicionados
ao granulado seco, e a mistura é encapsulada dentro de capsulas de gelati-

na dura de tamanho 1.

Todas as publicagdes e patentes aqui mencionadas sio incorpo-
radas como referéncia em sua totalidade como se aqui inteiramente enunci-

adas.
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'REIVINDICAGCOES
1. Metodo para a prevengdo, retardamento do inicio ou trata-
mento de aterosclerose, método este que compreende administrar a um pa-
ciente, que dela nécessita, uma qua"nti'dadeVterapeuticamente eficaz de um .
inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

_ 2. Método para a prevengdo, retardamento do inicio ou trata-
mento de aterosclerose, método este que compreende administrar a um pa-
ciehte, que dela necessita, uma quantidade terapeuticarhente eficaz de um
agente terapéutico que consiste em um inibidor de renina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo. | _

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que o inibi-
dor de renina é selecionado no grupo que consiste em RO 66-1132, RO 66- _
1168 e um compdsto da férmula (111) o

(I

em que Ry é halogénio, Cy.¢ halogenoalquila, C1.g alcoxi - Cy.g alquildxi ou Cy.
¢ alcoxi - Cy.¢ alquila; Ry é halogénio, Cr alquila ou Cy.4 alcéxi; Rz e Ry sao
independentemente Ca.¢ alquila ramificada; e Rs é cicloalquila, Cy alquila,
C1.6 hidroxialquila, C4.5 alcoxi - Cy.¢ alquila, Cy.alcanoildxi - Cq.¢ alquila, Cig
aminoalquila, C,.¢ alquilamino C.galquila, C+.¢ dialquilamino - Cyalquila, C1.¢
alcanoilamino-

C1.6 alquila, HO(O)C- Cy.¢ alquila, C1.¢ alquil-O-(0)C- Cy. alquila,
HgN;C(O)- Ci. alquila, Cy.¢ alquil-HN-C(O)- Cy. alquila ou (Cys alquivl)g N-
C(O)- Cys alquila; ou em cada caso um sal farmaceuticamentevaceitével dos
mesmos. |

4. Método de acordo com a reivindicacéo 3, em que o inibidor de

renina é um composto da férmula (1) que tem a formula
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em que R é 3-metoxipropildxi; Rz é metoxi; e Rs e R4 sdo isopropila; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

5. Método, de acordo com a reivindicagéo 4, em que o0 composto
da formula (IV) esta na forma do sal de hemi-fumarato do mesmo.

6. Uso de um inibidor de renina para a fabricagdo de um medi-
camento para a prevengao, retardamento do inicio ou tratamento de atefos-
clerose. | |

7. Uso de um agente terapéutico qué consiste em um inibidor de
renina para a fabricagdo de um medicamento para a prevengéao, retarda-
mento do inicio ou tratamento de aterosclerose. _

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7, em que um inibi-
dor deA renina é sélecionado nb grupo que consiste em RO 66-1 132, RO 66-
1168 e um composto da férmula

(i

em que Ry é halogénio, Cy.¢ halogenoalquila, C.s alcoxi- Cy. alquiléxi ou Cq.g
alcoxi- C4.6 alquila; Rz é halogénio, Cy5 alquila ou Cy., alcéxi; Rs e R, sdo
independentemente Cs. alquila ramificada; e Rs ¢ cicloalquila, C1. alquila,
Ci. hidroxialquila, C¢ alcoxi - C{.s alquila, C1.¢ alcanoildxi - Cy.¢ alquila, C1-6
aminoalquila, C4.¢ alquilamino - C. alquila, Cy.s dialquilamino - C1-s alquila,
C,.s alcanoilamino- '

C1.6 alquila, HO(O)C- C. alquila, C+.6 alquil-O-(0)C- C1.4 alquila,
H2N-C(O)- C1.6 alquila, Cy.¢ alquil-HN-C(O)- Cy alquila ou Cyg (alquil)aN-



10

15

20

C(O)- C1.s alquila; ou em cada caso um sal farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos.
9. Uso de acordo com a reivindicagdo 8, em que um inibidor de

renina € um composto da formula (1) que tem a férmula
, R,

OH

(V)

em que Ry é 3-metoxipropildxi; R. € metdxi; e Rz e R4 séo isopropila; ou um.
sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

10. Uso de acordo com a reivindicagdo 9, em que o composto
da formula (IV) esta na forma do sal hemifumarato do mesmo.

11. Uso de um inibidor de renina para a preparagao de. uma
composicao farmacéutica para a prevengao, retardamento do inigio ou tra-
tamento de aterosclerose.

12. Uso de um agente terapéutico que consiste em um inibidor
de renina para a preparagdo de uma composigao farmacéutica para a pre-
vengéo, retardamento do inicio ou tratamento de aterosclerose.

13. Uso de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12, em que um
inibidor de renina € selecionado no grupo que consiste em RO 66-1132, RO
66-1168 e um composto da férmula '

()

em que R, é halogénio, Cy.¢ halogenoalquila, C1.¢ alcéxi - Cy.¢ alquiléxi ou Cy.
e alcoxi - Cy.¢ alquila; Rz é halogénio, C.4 alquila ou Ci.4 alcéxi; Rs e R, sdo
independentemente Ca.¢ alquila ramificada; e Rs é cicloalquila, C+.¢ alquila,

C1.6 hidroxialquila, Ci.calcoxi - Cy.6 alquila, Cy.g alcanoiléxi- Cy alquila, Gy
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aminoalquila, C,.¢ alquilamino - Cy.¢ alquila, C1.¢ dialquilamino - alquila Cy.g,
C1.6 alcanoilamino- | _

C1.6 alquila, HO(O)C- Cy.¢ alquila, Cy.¢ alquil-O-(0O)C- Cy.¢ alquila,
HgN-C(O)- Ci.6 alquila, C1.6 alquil-HN-C(O)- C,. alquila ou de C1.6 @lquil)oN-
C(0)- Cy.6 alquila; ou em cada caso um sal farmaceutiCamente aceitavel dos
mesmos. |

14. Uso de acordo com a reivindicagéo 13, em que um inibidor

de renina € um composto da férmula (Ill) que tem a férmula
. R,

OH

(V)

em que Ry é 3-metoxipropildxi; Rz é metdxi; e R; e R4 sé@o isopropila; ou um
sal farmaceuﬁcamente aceitavel dos mesmos. |

15. Uso de acordo com a reivindicacio 14, ém que 0 corhposto
da férmula (1V) esta na forma do sal hemi-fumarato do mesmo.

16. Método para a prevengao, retardamento do inicio ou trata-
mento de aterosclerose, método este que compreende administrar a um pa-
ciente, que necessita da mesma, uma quantidade terape'uticamente eficaz
de uma combinag&o de um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, do mesmo, com pelo menos um agente terapéutico selecionado
do grupo que consiste em: _ '

- (1) um inibidor de ACE, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo; _

(2) um bloqueador de receptores de angiotensina Il, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(3) um diurético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; o _

(4) um blogueador de canais de célcio (CCB), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo;

(5) um beta-bloqueador, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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do mesmo;

(6) um inibidor da agregacéo de plaguetas, ou um sai farfnaceu-
ticamente aceitavel do mesmo; _ ,

(7) um modulador da abso'rgéo de colesterol, ou um sal farma- -
ceuticamente aceitavel do mesmo; , |

(8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo; e

(9) um compbsto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |

17. Método para a prevengao, retardamento do inicio ou trata-
mento de aterosclerose, método este que compreehde administrar a um pa-
ciente, que necessita da mesma, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de uma combinagao de um inibid.or de renina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, com pelo menos um agente terapéutico selecionado no
grupo que consiste em:

(1) um inibidor da agregagéo de plaquetas, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo; |

(2) um modulador da absorgdo de colesterol, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; e |

(3) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. '

18. Método de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17, em que um
inibidor de renina ¢ selecionado do grupo que consiste em RO 66-1132, RO
66-1168 e um composto da férmula

()

em que R; € halogénio, Cy.¢ halogenoalquila, C1.¢ alcoxi - Cy.¢ alquildxi ou Ci.
e alcoxi - Cy.¢ alquila; R, € halogénio, Ci.6 alquila ou Cy alcoxi; Rs e R, sdo

independentemente Cs¢ alquila ramificada; e Rs é cicloalquila, Cq.¢ alquila,
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Ci.6 hidroxialquila, C1.¢ alcdxi - Cy.6 alquila, C1._6 alcanoiléxi - Cy.¢ alquila, 'C1-6
aminoalquila, Ci.¢ alquilamino - Cy. alquila, Cy.¢ dialquilamino - C,¢ alquila,
Ciealcanocilamino-- _

C1. alquila, HO(O)C- C1. alquila, C1.¢ alquil-O-(0)C- C. alquila,

HoN-C(0)- Cis alquila, Ci.g alquil-HN-C(O)- C1.s alquila ou Ci.e(alquil)N-

C(O)- Ci.salquila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
19. Método de acordo com a reivindicagao 18, em que um inibi-

dor de renina é um composto da formula (Ill) que tem a férmula
. R,

OH.

(v)

Ry
em que R; é 3-metoxipropildxi; R, é metdxi; e Rs e R, 30 isopropila; ou um
sal farmaceu'ticamente aceitavel dos mesmos.
| 20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que o com-

posto da férmula (IV) esta na forma do sal de hemi-fumarato do mesmo.

21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 16
e 18 a 20, em que um inibidor de ACE' é seleci'o'nado do grupo que consiste
em benazepril e enalapril, ou em cada caso, um sal farmaceuticamente acei-
tavel dos mesmos.

22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 16
e 18 a 21, em que um antagonista de angiotensina Il é valsartano, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
| 23. Método de acordo com qQalquer uma das reivindicagdes 16
e 18 a 22, em que um diurético é hidroclorotiazida, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel da mesma. |

24. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 16
e 18 a 23, em que um inibidor de HMG-Co-A redutase é selecionado do
grupo que consiste em atorvastatina, pitavastatina e sinvastatina, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos.

25. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 16
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e 18 a 24, em que um bloqueador de canais de célcio é amlodipina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |

26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 16
e 18 a 25, em que um beta-bloquead‘or' é selecionado do grupo que consiste -
em acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, carvedilol, esmolol,
labetalol, metoprolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranolol,
sotalol e timolol, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

27. Método dé acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 16
a 26, em que um inibidor da agregacéo de plaquetas é selecionado do grupo
que consiste em clopidogrel e aspirina, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel dos mesmos.

28. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 16
e 18 a 27, em que um inibidor de HMG-Co-A redutase é selecionado do
grupo que consiste em atorvastatina, pitavastatina e sinvastatina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel das mesmas.

29. Composigdo farmacéutica que compreende um inibidor de
renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um
agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em: ' ,

(1) um inibidor de ACE, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo;

(2) um bloqueador de receptores de angiotensina II, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(3) um .diurético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; '

(4) um bloqueador de canais de célcio (CCB), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo:

(5) um beta-bloqueador, ou Um sal farmaceuticamente ac_:éitével
do mesmo;

(6) um inibidor da agregagdo de plaquetas, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitével do mesmo; |

(7) um modulador da absor¢ao de colesterol, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; |
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(8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo: e

(9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade

(HDL), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

e um veiculo farmaceuticamente aceitével; para a prevencéo, retardamento
do inicio ou tratamento de aterosclerose.

30. Composigao farmacéutica que compreende um inibidor de
renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pelo menos um
agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em: -

| (1) um inibidor da agregag&o de plaquetas, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo;

(2) um modulador da absorcdo de colesterol, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; e _

(3) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

€ um veiculo farmaceuticamente aceitavel; para a prevencéo, retardamento

do inicio ou tratamento de aterosclerose.

31. Composigcao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 29
ou 30, em que um inibidor de renina é selecioando do grupd que consiste
em RO 66-1132, RO 66-1168 e um composto da férmula

(1)

em que Ry é halogénio, Cy.6 halogenoalquila, Ci.¢ alcoxi - Cy. alquildxi ou Cs.
6 alcoxi - Cy.6 alquila; Rz é halogénio, Cy.¢ alquila ou Cy.4 alcdxi; R; e Ry sdo
independentemente Cs.¢ alquila ramificada; e Rs € cicloalquila, C1.¢ alquila,
Ci.6 hidroxialquila, Cy.¢ alcéxi- C.¢ alquila, C1.¢ alcanoildxi - Cy.¢ alquila, Cis
aminoalquila, C..¢ alquilamino - C. alquila, C1.¢ dialquilamino - C1.¢ alquila,
Ci-e alcanoilamino - Cy¢ A

alquila, HO(O)C- Ci.6 alquila, de Cy.¢ alquil-O-(0)C- Cy.¢ alquila,
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H2N-C(O)- Ci.6 alquila, Ci. alquil-HN-C(O)- Cy alquila ou Cyg (alquil)zN-
C(0)- C1-§ alquila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

32. Composigédo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 31,
em que um inibidor de renina é um compost_o da férmula (lll) que tem a for- -
mula '

(V)

em que Ry é 3-metoxipropildxi; R, é metdxi; e R; e R4 sdo isopropila; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos. _
33. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 32,

em que o composto da formula (V) esta na forma do seu sal de hemifuma-

~rato.

34. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 29 e 31 a 33, em que um inibidor de ACE é selecionado do
grupo que consiste em benazepril e enalapril, ou em cada caso, um sal far-
maceuticamente aceitavel dos mesmos.

35. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 29 e 31 a 34, em que um antagonista de angiotensina Il é
valsartano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. '

36. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 29 e 31 a 35, em que um diurético é hidroclorotiazida, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

37. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 e 31 a 36, em que um inibidor de HMG-Co-A redutase é

selecionado do grupo que consiste em atorvastatina, pitavastatina e sinvas-

tatina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel das mesmas.

38. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

~ reivindicagdes 29 e 31 a 37, em que um bloqueador de canais de calcio é

amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.
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39. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 29 e 31 a 38, em que um beta-bloqueador é selecionado do
grupo que consiste em acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol,
carvedilol, esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol,

5 'pindolol, propranolol, sotalol e timolol, ou um sal farmaceuticamente aceité-'
vel dos mesmos. | |

40. Composicédo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 29 a 39, em que um inibidor da agregacdo de plaquetas é
selecionado do grupo que consiste erﬁ clopidogrel e aspirina, ou um sal far-

10 maceuticamente aceitével dos mesmos.
41. Composicao farmaceutica de acordo com qualquer uma das
l reivindicagdes 29 e 31 a 40, em que um inibidor de HMG-Co-A redutase é
% selecionado do grupo que consiste em atorvastatina, pitavastatina e sinvas-

tatina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel das mesmas.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "METODOS PARA TRATAR ATEROSCLEROSE".

A presente invengéo refere-se a um método para a prevengio,
retardamento do inicio e tratamento de aterosclerose, método este que .
compreende administrar a um animal homeotermo, gue necessita da mes-
ma, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de renina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, isoladamente ou em combi-
nagdo com pelo menos um agente terapéutico selecionado no grupo que
consiste em: |

(1) um inibidor de ACE, ou um sal farmaceuticamente aceitévi_al‘
do mesmo;

(2) um bloqueador de receptores de angiotensina Il, ou um sal o
farmaceuticamenfe aceitavel do mesmo; '

(38) um diurético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; | |

(4) um bloqueador de canais de calcio (CCB), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; | |

(56) um beta-bloqueador, ou um sal farmaceuticamente aceitéve_l
do mesmo;

(6) um inibidor da agregac&o de plaquetas, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo; | ‘

(7) um modulador da absorgdo de colesterol, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel do mesmo;

(8) um inibidor de HMG-Co-A redutase, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo; e _

(9) um composto que aumenta lipoproteinas de alta densidade
(HDL), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. ‘
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