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RESUMO

"4- (4-METILPIPERAZIN-1-ILMETIL)-N-[4-METIL-3- (4-PIRIDIN-3-
il) PIRIMIDIN-2-IL—-AMINO)FENIL] -BENZAMIDA PARA O TRATAMENTO

DOENCAS MEDIADAS POR ANG II"

Um receptor PDGF inibidor de tirosina guinase, em
especial uma 4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-metil-3-
(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino) fenil]-benzamida de
férmula I (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
pode ser utilizado no tratamento de doencas induzidas por
angiotensina II e uma combinacdo que compreende (a) um
receptor PDGF inibidor de tirosina quinase preferen-
cialmente N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-
2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidino-amina e (b) pelo
menos um compostos seleccionado de um anti-hipertensivo, um
antagonista de aldosterona, um inibidor de aldosterona
sintetase e/ou um agente bloqueador de receptor de angio-
tensina e opcionalmente pelo menos um veiculo farmaceu-
ticamente aceitdvel para utilizacdo simultédnea, separada ou
sequencial, em particular para o tratamento de hipertenséo

e doencas induzidas por hipertenséo.
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DESCRICAO

"4- (4-METILPIPERAZIN-1-ILMETIL)-N-[4-METIL-3- (4-PIRIDIN-3-
il) PIRIMIDIN-2-IL—-AMINO)FENIL] -BENZAMIDA PARA O TRATAMENTO

DOENCAS MEDIADAS POR ANG II"

A presente 1invencdo relaciona-se com uma nova
utilizacdo de receptores PDGF inibidores de tirosina
quinase, especialmente derivados de N-fenil-2-pirimidino-
amina de férmula I (a partir dagui: COMPOSTOS I) em que 0s
simbolos e substituintes tém os significados como é dado a
partir daqui na forma livre ou na forma de sais farmaceu-
ticamente aceitédvel, os referidos grupos de compostos sendo
referidos a partir daqui colectivamente como COMPOSTOS DA
INVENCAO, com o fabrico das composicdes farmacéuticas para
o tratamento especifico de doencas mediadas por Ang II, com
um método de tratamento de animais de sangue qguente
incluindo seres humanos sofrendo de doencas mediadas por
Ang II por administracdo a um animal gque necessita deste
tratamento de uma dose eficaz de pelo menos um COMPOSTO DA
INVENCAO ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e com
uma combinacdo gque compreende (a) um receptor PDGF inibidor
de tirosina quinase preferencialmente N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil) -benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-
piperidil) -2-pirimidino-amina (designado a partir daqui
como COMPOSTO I) e (b) pelo menos um composto seleccionado
de um anti-hipertensivo, um agonista de aldosterona, um

inibidor de aldosterona sintetase e/ou um agente bloqueador
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de receptor de angiotensina e opcionalmente pelo menos um
veiculo farmaceuticamente aceitéavel para utilizacéo
simultanea, separada ou sequencial, em particular para o
tratamento de hipertensdo e doencas induzidas por hiper-

tensdo.

A expressdo aumentada do sistema renina-angio-
tensina (RAS) é um contribuidor bem reconhecido para a
patogénese de doencas cardiovasculares e é& um dos mecanis-
mos hormonais envolvido na regulacdo da homeostase pres-
sdo/volume e na expressdo da hipertensdo. O sistema renina-
angiotensina desempenha também um papel no desenvolvimento
de lesdes renais. Foi demonstrado que a inibicdo do sistema
renina-angiotensina produz um efeito benéfico no rim. Para
além dos efeitos hemodindmicos, ¢ sabido que a Ang II
produz efeitos directos, tal como accdes de estimulacédo do
crescimento de células mesangiais e da producdo de matriz
extra-celular. Em conjunto com a presenca de um sistema
renina-angiotensina local no glomérulo renal, a Ang II pode
modular directamente a estrutura renal, a gqual pode condu-
zir a lesbdes e doencas renais (i.e. Hiperfiltracdo renal
tal como apbds a ablacdo do portal renal, proteintria na
doenca renal crdénica, arteriopatia renal como consequéncia
da hipertensdo, Nefrosclerose ou nefrosclerose hiperten-
siva) (Keiko Matsumoto et al. Hypertension. 1999; 34:279-
284) . Embora inicialmente tenha sido vista como uma hormona
puramente vaso-activadora, evidéncias acumuladas ao longo
de mais de uma década sugerem que a angiotensina II, o

efector molecular dominante do sistema renina-angiotensina
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(RAS), pode também agir como um factor de crescimento em
tecidos que nédo respondem, tal como os do sistema cardio-
vascular. Estes factores semelhantes ao factor de cresci-
mento incluem hipertrofia do misculo liso (Geisterfer AA,
Peach MJ, Owens GK: Anogiotensin II induces hypertrophy,
not hyperplasia, of cultured rat aortic smooth muscle
cells. Circ Res 62:749-756, 1988) e a sintese de matriz
extra-celular, contribuem em conjunto para a remodelacédo da
hipertrofia vascular. O mesmo é verdade para a inducédo pela
angiotensina II da remodelacdo cardiaca. Os mecanismos
pelos quais estes factores semelhantes ao factor de cres-
cimento sdo mediados pela angiotensina II e a sua separacéo
de alteracdes hemodinédmicas secundarias ndo sdo comple-
tamente compreendidas mas podem envolver mecanismos multi-
plos. Por exemplo, estudos experimentais indicam gque a
angiotensina II estimula a expressdo da transformacdo do
factor de crescimento-$ (TGF-B), um potente indutor tanto
da sintese da matriz como da hipertrofia celular. A
hipertensédo afecta a vascularizacdo de todos os principais
sistemas de oérgdos (e.g., coracédo, cérebro, rins), e o0
enfarte do miocédrdio e insuficiéncia cardiaca congestiva
(CHF) sé&o responsédveis pela maioria das mortes devidas a
hipertensdo (i.e., hipertensdo ¢ um factor etioldgico
principal no desenvolvimento da CHF). Parece que a hiper-
tensdo estd associada com hipertrofia celular do musculo
liso wvascular e com acumulacdo da matriz extracelular
(remodelacdo dos vasos sanguineos). Esta adaptacdo celular
hipertrdfica, n&ao hiperplésica, do misculo liso é

encontrada em muitos modelos de hipertensdo. Finalmente,
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Parker SB (Hypertension 1998 Sep; 32(3):452-8) mostrou que
(1) a hipertrofia arterial por infusdo de Agn II ocorre
como resposta a pressdo arterial elevada, (2) a hipertrofia
ndo foi associada com hiperplasia ou poliploidia das
células do musculo liso wvascular, e (3) a expressdo de
PDGF-A correlaciona-se com pressdo elevada e hipertrofia da

parede arterial.

A lesdo vascular relaciona-se com insuficiéncia
cardiaca e enfarte do miocardio correlacionada com a

activacdo do sistema renina-angiotensina.

Observacdes recentes apontam para uma expressao
aumentada do sistema renina-angiotensina (RAS) local e a
sintese e angiotensina II (Ang II) como factores criticos
na activacdo da apoptose do midécito e na hipertrofia
reactiva num modelo de diabetes insulino-dependente
(Anodrea Frustaci et al.; Circulation Research (2000);

87:1123-1132) .

A localizacdo da Ang II aumenta nos midcitos e
células endoteliais capilares do coracdo de diabéticos e
diabéticos hipertensos. Resultados clinicos e experimentais
indicam que a diabetes ¢é caracterizada pela expresséio
aumentada do RAS sistémico e local, e intervencgdes que
atenuam os efeitos da Ang II interferem positivamente com
complicacdes cardiovasculares tal como aqui descrito
(doencas envolvendo hipertrofia induzida por angiotensina

IT ou hipertrofia induzida por angiotensina II remodelacédo
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no sistema cardiovascular) e mais especificamente insufi-
ciéncia cardiaca congestiva diabética, miopatia, cardio-
miopatia ou hipertrofia do miocdrdio. Para além disso,
hipertensdo grave envolve a estimulacdo do RAS sistémico e
local, perda de midcito, e hipertrofia celular, sugerindo
que a diabetes e a hipertrofia em conjunto podem lesionar
de modo sinergético a estrutura e a funcdo do coracéo
humano sobrecarregado (hipertensdo pode aumentar a formacédo
de Ang II, potenciando as les®es cardiacas). Expresséo
aumentada das moléculas de adesdo Intercelular-1 (ICAM-1)
pela Ang II estd envolvida no aumento da recuperacdo dos
leucédcitos, seguida pela adesdo e transmigracédo, resultando
em mais lesdes nas células endoteliais e disfuncéo
microvascular. Portanto, o aumento precoce da expressido de
ICAM-1 causada pela Ang II pode ser um processo inicial
importante em 6rgdos alvo lesados em doencas caracterizadas
pela activacdo do sistema renina-angiotensina. Para além
disso, foi sugerido que um aumento da Ang II independente
da elevacdo na pressdo arterial pode iniciar 1lesbes.
Portanto, lesdes crénicas no endotélio podem levar a
diminuicdo da Dbiodisponibilidade do ¢xido nitrico e,
portanto, aumentar a resisténcia vascular periférica, a
hipertensédo, e hipertrofia esquerda ou direita. Quando a
Ang II em circulacdo ¢ aumentada nestas doencas, lesdes
vasculares podem surgir devido a expressdo aumentada de
ICAM-1 induzida por Ang II como resultado do aumento da
ligacdo de 1leucdédcitos. Este aumento nas ligacdes pode
alterar a funcdo vascular e induzir lesdes cardiacas quer

de modo directo quer de modo indirecto. Lesbes cardiacas
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directas podem ocorrer através da infiltracdo de mondcitos
no musculo cardiaco. Na verdade, um estudo recente mostrou
que a ligacdo de mondécitos ao ICAM-1 conduz a reducédo de
contratilidade dos mondbcitos cardiacos e sugeriu que esta
lesdo é mediada por espécies de oxigénio reactivo. Lesdes
indirectas podem estar relacionadas com disfuncéo
endotelial wvascular, gue de acordo com o descrito ocorrem
da ligacdo dos mondécitos ao endotélio associada com um
aumento no anido superdéxido. Portanto, lesdes crdédnicas no
endotélio podem levar a diminuicdo da biodisponibilidade do
6xido nitrico e, portanto, aumento da resisténcia wvascular
periférica, hipertensdo, e hipertrofia esquerda ou direita.
Hipertrofia miocardial ventricular direita ocorre também
durante a hipertensédo pulmonar hipdxica que esté associada
com a activacdo do sistema renina-angiotensina local.
Alternativamente, a disfuncdo endotelial pode conduzir a
perfusdo reduzida do musculo cardiaco, gque por Ssua vez
causa enfarte do miocédrdio. A angiotensina II & um potente
mediador do stress oxidativo e estimula a libertacdo de
citocinas e a expressdo da adesdo molecular de leucdcitos
que medeia a inflamacdo das paredes dos vasos. Portanto, a
Ang II estd profundamente envolvida na disfuncédo endotelial

com estados pré-inflamatdrios e prd-oxidantes.

Prosseguindo a pesquisa neste campo, O0S reque-
rentes descobriram surpreendentemente que o0s receptores
PDGF inibidores de tirosina quinase especialmente o0s
COMPOSTOS I atenuam os lesbGes mediados pela Ang II. Os

COMPOSTOS DA INVENCAO reduzem em particular os depdsitos na
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matriz hipertrofia vascular e a remodelacgdo hipertrdfica em
animais. Em segundo lugar, a melhoria destes efeitos
tréficos foi independente de mudancas na pressdo sanguinea
sistémica. A vantagem de um efeito independente da presséo
sanguinea ¢é que na pratica clinica ¢ dificil atingir os
objectivos recomendados. Habitualmente requer 2-3 farmacos.
Para além disso, ndo h&a limiar para a pressdo sanguinea ou
lesdes induzidos pela Ang II incluindo insuficiéncia
cardiaca, portanto uma proteccdo da pressdo sanguinea

independente seria altamente vantajosa.

A presente invencdo estéd, portanto, relacionada
com a utilizacdo de um receptor PDGF inibidor de tirosina
quinase em especial derivado de N-fenil-2-pirimidima-amina
de foérmula I ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
para o fabrico de um medicamento para o tratamento

especifico de doencas mediadas por Ang II.

Em particular, a presente invencdo relaciona-se

com uma nova utilizacdo de derivados de N-fenil-2-

pirimidino-amina de férmula I,

{,

em que
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Ri é 4-pirazinilo; 1-metil-1H-pirrolilo; amino-
ou amino-algquilo inferior substituido com fenilo. Em que o
grupo algquilo em cada caso estd livre, alquilado ou
acetilado; 1H-indolilo ou 1H-imidazolilo ligado a um anel
de cinco-membros de A&tomos de carbono; ou piridilo néo
substituido ou substituido com alquilo inferior ligado a um
adtomo de carbono do anel ndo substituido ou substituido no

atomo de azoto por oxigénio;

R, e R; sd@o cada um independentemente um do outro

hidrogénio ou alquilo inferior;

um ou dols dos radicais R4, Rs, Rs, R; e Rg sédo

cada um nitro, alcoxi inferior substituido com fluoro ou um

radical de férmula II

~N(Ro) ~C (=X) = (Y) n=R1g (I1),

em que

Ry é hidrogénio ou alquilo inferior,

X ¢é oxo, tio, imino, N-alquil inferior-imino,

hidroximino ou O-alguil inferior-hidroximino,

Y é oxigénio ou o grupo NH,

N é&oOOoule
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Rip ¢ um radical alifdtico tendo pelo menos 5
dtomos de carbono, ou um radical aromdtico, aromatico-
alifdtico, cicloalifético, cicloalifdtico-alifidtico, hete-

rociclo ou heterociclo-alifatico,

e o0s restantes radicais R4, Rs, Rs, R; e Rg séo
cada um independentemente uns dos outros hidrogénio,
alquilo inferior que é nédo substituido ou substituido com
amino livre ou alguilado, piperazinilo, piperidinilo, pir-
rolidinilo ou morfolinilo, ou alcanoilo inferior, trifluo-
rometilo, hidroxilo 1livre, eterificado ou esterificado,
amino livre, alquilado ou acilado ou carboxilo livre ou

esterificado,

ou de um sal destes compostos tendo pelo menos um

grupo formador de sal,

para o fabrico de um medicamento para o trata-

mento de doencas mediadas por Ang II.

1-Metil-1H-pirrolilo é preferencialmente l-metil-

lH-pirrol-2-ilo ou l-metil-1H-pirrol-3-ilo.

Amino- ou algquil-amino inferior substituido com
fenilo R; em gue o grupo amino em cada caso é fenilo livre,
alguilado ou acetilado substituido em gualquer posicéo
desejada (orto, meta ou para) em que um grupo amino algqui-

lado é preferencialmente mono- ou di-algquilamino inferior,
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por exemplo dimetilamino, e a fraccdo alquilo inferior do
amino-alquilo inferior ¢é preferencialmente C;-C; alquilo

linear, tal como especialmente metilo ou etilo.

1H-Indolilo ligado a um &tomo de carbono do anel

de cinco membros é 1H-indol-2-ilo ou 1lH-indol-3-ilo.

Piridilo n&do substituido ou substituido com
alquilo inferior ligado num atomo de carbono do anel é 2-,
4- ou preferencialmente 3-piridilo substituido com alquilo
inferior ou né&do substituido, por exemplo 3-piridilo, 2-
metil-3-piridilo ou 4-metil-3-piridilo. Piridilo substi-
tuido no &tomo de azoto por oxigénio é um radical derivado

de piridino N-oxidado, i.e. N-oxido-piridilo.

Alcoxi inferior substituido com fluoro ¢ alcoxi
inferior tendo pelo menos um, mas preferencialmente varios,
substituintes fluoro, egspecialmente trifluorometoxi ou

1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi.

Quando X ¢é oxo, tio, imino, alquil inferior-
imino, hidroximino ou O-alquil inferior-hidroximino, o)
grupo C=X ¢, na ordem qgque se segue, um radical C=0, C=S,
C=N-H, C=N-alquilo inferior, C=N-OH ou C=N-O-alquilo

inferior, respectivamente. X é preferencialmente oxo.

n é preferencialmente 0, i.e. o grupo Y ndo esté

presente.
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Y, quando presente, ¢é preferencialmente NH.

O termo "inferior" dentro dos objectivos deste
texto refere-se a radicais tendo até e ndo incluindo 7,

preferencialmente até e ndo incluindo 4 &tomos de carbono.

Alquilo inferior Ri;, Ry, Rs e Rg ¢& preferen-

clialmente metilo ou etilo.

Um radical alifédtico Ri;g tendo pelo menos 5
dtomos de carbono preferencialmente ndo tem mais de 22
atomos de carbono, geralmente ndo mais de 10 &atomos de
carbono, e este ¢é um radical hidrocarboneto alifético
substituido ou preferencialmente n&do substituido, ou seja
este é um alcinilo ou alcenilo substituido ou preferen-
cialmente ndo substituido, ou preferencialmente um radical
algquilo, tal como Cs-C; alquilo, por exemplo n-pentilo. Um
radical aromético R,y tem até 20 &tomos de carbono e é néo
substituido ou substituido, por exemplo em cada caso
naftilo né&o substituido ou substituido, tal como espe-
cialmente 2-naftilo, ou preferencialmente fenilo, sendo os
substituintes preferencialmente seleccionados de ciano,
hidroxi-, amino- ou 4-metil-piperazinilo ndo substituido ou
substituido com alquilo inferior, tal como especificamente
metilo, trifluorometilo, Hidroxi livre, eterificado ou
esterificado, amino livre algquilado ou acilado e carboxi
livre ou esterificado. Num radical alifdtico aromético Rip
a fraccdo aromatica ¢é como definido acima e a fraccédo

alifatica ¢é preferencialmente alquilo inferior, tal como
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especialmente C:-C, alquilo, que é substituido ou
preferencialmente ndo substituido, por exemplo benzilo. Um
radical cicloalifédtico Rip tem especificamente até 30, mais
especificamente até 20, e mais egspecificamente até 10
dtomos de carbono, € mono- ou poli-ciclo e é substituido ou
preferencialmente ndo substituido, por exemplo tal como um
radical cicloalquilo, especialmente tal como um radical
cicloalquilo de 5- ou 6-membros, tal como preferencialmente
ciclohexilo. Num radical cicloalifatico-alifatico Rig a
fraccdo cicloalifédtica é como definido acima e a fraccéo
alifdtica é preferencialmente alquilo inferior, tal como em
especial C;-C, alquilo que ¢é substituido ou preferencial-
mente ndo substituido. Um radical heterociclo Rjp contém em
especial até 20 a&tomos de carbono e &€ preferencialmente um
radical monociclo saturado ou ndo saturado tendo anéis de 5
ou 6 membros e 1-3 heterodtomos que sdo preferencialmente
seleccionados de azoto, oxigénio e enxofre, especialmente,
por exemplo, tienilo ou 2-, 3- ou 4-piridilo, ou radical
bi- ou tri-ciclo em que, por exemplo, um ou dois radicais
benzenos sdo ligados pelo anel (fundidos) ao radical
monociclo mencionado. Num radical heterociclo-alifdtico Rip
o fraccdo heterociclo é como definido acima e a fraccédo
alifadtica ¢é preferencialmente alquilo inferior, tal como
especialmente C1-Cy alquilo, que é substituido ou

preferencialmente ndo substituido.

Hidroxi eterificado ¢é preferencialmente alcoxi
inferior. Hidroxi esterificado é preferencialmente Hidroxi

esterificado por um é&cido carboxilico organico, tal como
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adcido alcandico inferior, ou um acido mineral, tal como um
hidrédcido, por exemplo alcanoiloxi inferior ou especial-
mente halogéneo, tal como iodo, bromo ou especialmente

fltor ou cloro.

Amino algquilado ¢, por exemplo, alguilamino
inferior, tal como metilamino, ou di-alquilamino inferior,
tal como dimetilamino. Amino acetilado é, por exemplo,

alcanoilamino inferior ou benzoilamino.

Carboxi esterificado é, por exemplo, alcoxicarbo-

nilo, tal como metoxicarbonilo.

Um radical fenilo substituido pode ter até 5
substituintes, tal como fllor, mas especialmente no caso de
substituintes especialmente grandes ¢é substituido sé por
desde 1 até 3 substituintes. Exemplos de fenilo substi-
tuidos a que se pode fazer mencdo especial sdo 4-cloro-
fenilo, pentafluoro-fenilo, 2-carboxi-fenilo, 2-metoxi-

fenilo, 4-ciano-fenilo e 4-metil-fenilo.

Grupos que podem formar sais num composto de
férmula I sdo grupos ou radicais tendo propriedades bésicas
ou é&acidas. Compostos tendo pelo menos um grupo béasico ou
pelo menos um radical basico, por exemplo um grupo amino
livre, um radical pirazinilo ou um radical piridilo, pode
formar sais de adicdo é&cida, por exemplo com &cidos
inorgénicos, tal como &cido cloridrico, &cido sulfdrico ou

um adcido fosfdrico, ou com acidos orgdnicos carboxilicos ou
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sulfénicos, por exemplo 4&acidos alifadticos mono- ou di-
carboxilicos, tal como &cido trifluoroacético, &cido acéti-
co, &cido propidénico, &cido glicdlico, &cido succinico,
dcido maleico, &cido fumérico, &cido hidroximaleico, &cido
malico, &cido tartéarico, &cido citrico ou ox&lico, ou amino
dcidos tal como arginina ou lisina, &cidos carboxilicos
arométicos, tal como 4&cido Dbenzdico, dcido 2-fenoxi-
benzdico, acido 2-acetoxi-benzdico, &cido salicilico, é&cido
4-aminossalicilico, é&cidos aromético-aliféaticos, tal como
dcido mandélico ou &cido c¢inédmico, A&cidos carboxilicos
heteroarométicos, tal como &cido nicotinico ou 4&cido
isonicotinico, &cidos sulfdénicos alifaticos, tal como acido
metano-, etano- ou 2-hidroxietano-sulfdénico, ou A&cidos
sulfénicos alifdticos, por exemplo 4&cido Dbenzeno-, p-
tolueno- ou naftaleno-2-sulfénico. Quando estdo presentes
vadrios grupos bésicos podem formar-se sais mono- ou poli-

acidos.

Compostos de férmula I tendo grupos &cidos, por
exemplo um grupo carboxi no radical Rijg, pode formar sais
metédlicos ou de amdédnio, tal como sais de metais alcalinos
ou alcalino-terrosos, por exemplo sais de sdébdio, potéssio,
magnésio ou céalcio, ou sais de amédnio com amdnia ou aminas
orgénicas adequadas, tal como monoaminas tercidrias, por
exemplo trietilamina ou tri-(2-hidroxietil) -amina, ou
heterociclos basicos, por exemplo N-etilo-piperidina ou

N,N’-dimetil-piperazina.

Compostos de fédrmula I tendo ambos 0s grupos

4dcidos e bésicos podem formar sais internos.
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E dada preferéncia aos COMPOSTOS DA INVENCAO de
férmula I em que um ou dois dos radicais Rs, Rs, Rg, R; e Rg

sdo cada um nitro ou um radical de férmula II em que

Ry é hidrogénio ou alquilo inferior,

X ¢é oxo, tio, imino, N-alquil inferior-imino,

hidroximino ou O-alquil inferior-hidroximino,

Y & oxigénio ou o grupo NH,

né 0 oule

Rip ¢ um radical alifdtico tendo pelo menos 5
dtomos de carbono ou um radical aromatico, aromético-
alifadtico, cicloaliféatico, cicloaliféatico-alifatico, hete-

rociclo ou heterociclo-alifatico,

E os restantes radicais Rs, Rs, Rg, R; e Rg séo
cada um independentemente um dos outros hidrogénio, alquilo
inferior que é ndo substituido ou substituido por amino
livre ou alquilado, piperazinilo, piperidinilo, pirro-
lidinilo ou por morfolinilo, ou alcanoilo, trifluorometilo,
hidroxi 1livre, eterificado ou esterificado, amino 1livre,

alguilado ou acetilado ou carboxi livre ou esterificado,

e 0s restantes substituintes sdo como definido

acima.
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E dada preferéncia especial aos COMPOSTOS DA

INVENCAO de férmula I em que

R: é piridilo ou N-oxido-piridilo cada um dos

quais estd ligado a um A&tomo de carbono,

Ry, R3, Rs, R¢ e Rg sdo cada um hidrogénio,

R, é alquilo inferior,

R; um radical de férmula II em que

Rg é hidrogénio,

X é oxo

N & 0 e

Rip ¢ 4-metil-piperazinil-metilo.

E dada preferéncia sobre todas as espécies ao

COMPOSTO I que €& CGP 57148B {N-{b5-[4-(4-metil-piperazino-

metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridinil)-2-

pirimidino-amina}. GP 57148B (a partir dagqui: "Imatinib"

[Denominacdo Comum Internacional]) e a sua utilizacéo,

especialmente como agente anti-tumoral, s&o descritas no

Exemplo 21 do pedido de publicacdo de patente Europeia EP-

A-0 5064 409, que foi publicado em 6 de Outubro de 1993, e
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nos pedidos de publicacdes e patentes eqguivalentes em
numerosos outros paises, e.g. na patente US 5.521.184 e na
patente Japonesa 2706682. Outra preferéncia é dada a forma
R dos cristais de metanossulfonato de 4-(4-metilpiperazin-
l1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-

ilamino) fenil] -benzamida como descrito no pedido de
publicacdo de patente Europeia No. 998 473 publicado em 10

de Maio de 2000.

A expressido "4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-
metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino) fenil]-
benzamida" inclui a forma [ dos cristais como descrito no

pedido de publicacédo de patente Europeia No. 998 473.

Muito preferencialmente um derivado de N-fenil-2-
pirimidino-amina de férmula I é utilizado na forma do sal

monomesilato.

Os COMPOSTOS DA INVENCAO de férmula I sido reve-
lados de modo geral e especifico nos pedidos de publicacéo
das patentes EP 0 564 409 Al e WO 99/03854, em particular
nos compostos reivindicados e nos produtos finais dos
exemplos de trabalho, o objecto dos produtos finais, as
preparacdes farmacéuticas e as reivindicacbes s&o assim
incorporadas na presente aplicacdo por referéncia a estas
publicacdes. Compreendidos sdo do mesmo modo o0s estereo-
isémeros correspondentes assim como o0s correspondentes
polimorfos, e.g. modificacdes cristalograficas, gque séo

aqui reveladas.
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Na EP 0 564 409 Al os COMPOSTOS I sé&do descritos
para serem utilizados para a terapia de cancro, trombose,
psoriase, fibrose, dermatoesclerose e Aterosclerose. No
entanto, estes nunca foram descritos como Uteis para o
tratamento de doencas mediadas pela Ang II tal como
hipertrofia cardiovascular ou remodelacdo da hipertrofia
cardiovascular ou hipertensdo induzida por doencas cardio-
vasculares. Aterosclerose, fibrose ou restenose e doencas
mediadas por Ang II tal como hipertrofia cardiovascular ou
remodelacdo da hipertrofia cardiovascular ou hipertenséo
induzida por doencas cardiovasculares, ou disfuncéo
endotelial mediada por Ang II com estados pré-inflamatdrios

e pré-oxidantes sdo entidades de doenca distintas.

Com o objectivo de isolar ou purificar, assim
como no caso de compostos que sdo utilizados também como
intermedidrios, ¢ também possivel utilizar sais farmaceu-
ticamente ndo aceitédveis. SO sais farmaceuticamente aceité-
veis, ndo tdéxicos sdo utilizados com fins terapéuticos, no

entanto, e estes sais sdo portanto os preferidos.

Outros receptores PDGF inibidores de tirosina
quinase sdo revelados em WO 98/35958, em especial o
composto do Exemplo 62, e US 5.093.330 em cada caso em
particular nos compostos das reivindicacdes e nos produtos
finais dos exemplos de trabalho, os objectos dos quais sé&o
aqui 1incorporados no presente pedido de publicacdo por

referéncia a estas publicacgdes, e.g. CGP57148B, CT52923 (4-



PE1487424 _ 19 -

(6, 7-dimetoxi-4-quinazolinil)-N-(3,4-metilenodioxi-benzil) -
l-piperazinotiocarboxamida), RP-1776, GFB-111, pirrolo[3,4-
c]l-beta-carbolinodionas, SU 102 (desenvolvido por SUGEN),
AG 1296 (Numero CAS 146535-11-7), AG 1296 (Numero CAS

71897-07-9), RPR101511A, etc.

CT52923 foi descrito por Matsuno K, et. al.
(1998) Synthesis anod structure activity relationships of
PDGF receptor phosphorylation inhibitor-1. in 182 Symposium
on Medicinal Chemistry; 1998 Nov. 25-27; Quioto, Japdo. The
Pharmaceutical Society of Japan, Division of Medicinal

Chemistry, Téquio, Japdo. Resumo 2-P-05.

RP-1776, um novo peptideo ciclico, foi isolado do
meio de cultura de Streptomyces sSp., KY11784. Foi descrito
por Toky S, Agatsuma T, et al, J Anotibiot (Téquio) 2001

Maio; 54(5):405-14.

GFB-11 descrito por Blaskovich MA, et al. (Nat

Biotechnol 2000 Out;18(10):1065-70).

Pirrolo[3,4-c]-beta-carbolino-dionas s&o
descritas por Teller S, (Eur J Med Chem 2000 Abr;35(4) :413-

27) .

A estrutura dos agentes activos identificados por
nomes de cdbdédigo, nomes genéricos ou registados podem ser
retiradas da edicdo actual do compéndio geral "The Merck

Index" ou de bases de dados, e.g. Patentes Internacionais
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(e.qg. IMS World Publications). O contetdo que 1lhe

corresponde é aqui incorporado por referéncia.

Preferencialmente, a presente invencé&o diz
respeito & wutilizacé&o de receptores PDGF inibidores de
tirosina quinase especialmente os derivados de N-fenil-2-
pirimidino-amina de férmula I ou os seus sais farmaceu-
ticamente aceitéveis para o fabrico de um medicamento para
tratar lesdes induzidos por hipertensidoc e mediados por Ang
II, doencas envolvendo hipertrofia induzida por angio-
tensina II remodelacdo hipertréfica induzida por angio-
tensina II no sistema cardiovascular e ou no rim, lesdes e
doencas renais induzidas por angiotensina II, disfuncéo

endotelial com estados prédé-inflamatdrios e prd-oxidantes.

Mais preferencialmente, a presente invencdo diz
respeito a utilizacdo de receptores PDGEF inibidores de
tirosina quinase especialmente os derivados de N-fenil-2-
pirimidino-amina de férmula I ou os seus sails farmaceu-
ticamente aceitédveis para o fabrico de um medicamento para
tratar doencas envolvendo hipertrofia induzida por angio-
tensina II remodelacdo hipertré4fica induzida por angio-

tensina II no sistema cardiovascular.

A presente invencdo, portanto, diz respeito a
utilizacdo de receptores PDGF inibidores de tirosina
quinase especialmente os derivados de N-fenil-2-pirimidino-
amina de fédrmula I ou os seus sais farmaceuticamente acei-

taveis para o fabrico de um medicamento para tratar insu-
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ficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiaca,
hipertrofia cardiaca, remodelacdo cardiaca apds enfarte do
miocadrdio, congestdo pulmonar, fibrose cardiaca em cardio-
miopatia dilatada ou hipertrdéfica, cardiomiopatia hiper-
tréfica, hipertrofia ventricular direita ou esquerda,
miopatia diabética, prevencdo de trombose na insuficiéncia
cardiaca congestiva, espessamento hipertrdéfico da média em
artérias e/ou em grandes vasos, lesdes vasculares induzidos

por hipertensédo, hipertrofia vascular mesentérica.

Mais preferencialmente, a presente invencdo diz
respeito a utilizacdo de receptores PDGE inibidores de
tirosina quinase especialmente os derivados de N-fenil-2-
pirimidino-amina de férmula I ou o0s seus sails farmaceu-
ticamente aceitéveis para o fabrico de um medicamento para
tratar hiperfiltracdo renal tal como apds ablacdo do portal
renal, proteintria na doenca renal crdénica, arteriopatia
renal como consequéncia da hipertensédo, Nefrosclerose ou

nefrosclerose hipertensiva, hipertrofia mesangial.

Numa outra forma de realizacéo, a presente
invencdo diz respeito a um método de tratar um animal de
sangue dquente, especialmente um ser humano, tendo ou
podendo contrair uma doenga especifica mediada por Ang II
compreendendo a administracdo ao animal de uma quantidade

ttil de COMPOSTOS DA INVENCAO.

Preferencialmente o COMPOSTO DA INVENCAO ¢é

Imatinib; (4- (d-metilopiperazin-1l-ilmetil)-N-[ (4-metil-3-
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(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino) fenil]-benzamida) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel em especial na forma do

seu sal monomesilato.

A expressdo "doencas mediadas por Ang II) como é
aqgui utilizada significa mas ndo estd restrita a
hipertensdo induzida e lesbdes mediados por Ang II, doencas
envolvendo hipertrofia induzida por Ang II ou remodelacédo
hipertrédfica induzida por Ang II no sistema cardiovascular
e ou no rim, les®es renais e doencas induzidos por
angiotensina II, disfuncdo endotelial com estados prbé-

inflamatdérios e prd-oxidantes.

A expressdo "lesdes renais e doencas induzidos
por angiotensina II"™ como é aqui utilizada significa mas
ndo estd restrita a hiperfiltracdo renal tal como apds
ablacdo do portal renal, proteintiria na doenca renal
crénica, arteriopatia renal como consequéncia da
hipertensdo, Nefrosclerose ou nefrosclerose hipertensiva,

hipertrofia mesangial.

A expressdo "disfuncdo endotelial com estados
pré-inflamatdérios e prd-oxidantes”™ como é aqui utilizada
significa mas n&do estd restrita a lesdes crdénicas do

endotélio em que Ang II estd profundamente envolvida.

A  expressdo "hipertensdo induzida e lesdes
mediadas por Ang II" como ¢é aqui wutilizada significa

doencas mediadas por Ang II em animais ou seres humanos
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sofrendo de hipertensdo tal como doencas cardiovasculares
induzidas por hipertensdo, em especial lesdes vasculares

induzidos por hipertenséo.

A expresséo "doencas envolvendo  hipertrofia
induzida por angiotensina II ou remodelacdo hipertrdfica
induzida por angiotensina II no sistema cardiovascular ou
no rim" como ¢é aqui wutilizada significa mas ndo esta
restrita a lesbes hipertrdficas em especial insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
cardiaca, remodelacdo cardiaca apds enfarte do miocéardio,
congestdo pulmonar e fibrose cardiaca em cardiomiopatia
dilatada ou hipertréfica, cardiomiopatia hipertréfica,
miopatia diabética, prevencdo de enfarte na insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular direita ou
esquerda, espessamento hipertré6fico em artérias e/ou

grandes vasos, hipertrofia vascular mesentérica.

Hipertrofia ou remodelacdo hipertrdéfica cardiaca,
vascular ou do rim & caracterizada por um aumento da massa

do coracédo, artérias, grandes vasos ou rim.

Les®es relacionadas com a hipertensdo causada por

angiotensina ITI.

Hipertensdo, uma situacdo de elevada presséo
sanguinea, afecta um numero substancial da populacdo de
seres humanos. Consequéncias da hipertensédo persistente

incluem lesdes vasculares nos sistemas ocular, renal,
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cardiaco e cerebral. Factores bédsicos que controlam a pres-
sdo cardiaca sdo débito cardiaco e resisténcia wvascular
periférica, sendo este Ultimo o mecanismo comum predo-
minante que ¢é controlado por véarias influéncias. Lesdes
relacionadas com hipertensdo causada por angiotensina II,
de acordo com a invencdo sédo preferencialmente mas néo
limitados a insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca,
hipertrofia cardiaca tal como hipertrofia ventricular
direita ou esquerda (LVH) em doentes hipertensos, arterio-

patia renal, e doencas vasculares.

Insuficiéncia cardiaca: O sistema renina-angio-
tensina (RAS) desempenha um papel essencial na regulacédo da
pressdo sanguinea e na manutencdo de fluidos e no balanco
electrolitico. Os seus componentes individuais foram
definidos, e os receptores estimulados pela angiotensina II
(Ang II) e as suas respostas celulares foram caracte-
rizadas. O RAS estd intimamente envolvido na patogénese e
progressédo do HF. Os efeitos mais adversos da Ang II no HF
sdo mediados através do receptor tipo 1 da Ang II (AT:R),
um receptor acoplado a proteina-G contendo 7 regides trans-
membranares. Hipertrofia wventricular esquerda (LVH) ¢é uma
consequéncia quase invariadvel da insuficiéncia cardiaca

relacionada com hipertenséo.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF; insufi-
ciéncia cardiaca) é uma situacdo em que um enfraquecimento
da funcdo cardiaca existe em conjunto com um aumento do

fluido corporal. A insuficiéncia cardiaca ocorre muitas
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vezes quando o débito cardiaco é insuficiente para atingir
as necessidades metabdbdélicas do corpo, ou quando © coracao
ndo consegue atingir as condicdes para funcionar a niveis
crescentes da pressdo enchimento/diastdlica. A insufici-
éncia cardiaca congestiva pode ser causada por muitas
formas de doenca cardiaca tal como estreitamento das
artérias que fornecem sangue ao musculo cardiaco (doenca
cardiaca corondria); pressdo sanguinea elevada; doenca
primaria do proéprio misculo cardiaco (cardiomiopatia); e
infeccdo das valvulas cardiacas e/ou do préprio musculo
cardiaco (endocardite e/ou miocardite). Cada um destes
processos de doenca pode conduzir a insuficiéncia cardiaca
congestiva por reducdo da forca da contraccdo do misculo
cardiaco, por limitacdo da capacidade de Dbombear das
cdmaras cardiacas para se encherem com sangue devido a
problemas mecadnicos ou relaxacdo diastdlica enfraquecida,
ou enchendo as cavidades cardiacas com demasiado sangue.
S&d0 conhecidos na arte numerosos compostos que sdo Uteis na
prevencdo e tratamento de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, incluindo antagonistas o-adrenérgicos, antagonistas
de angiotensina II, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ACE), antagonistas p-adrenérgicos, anti-
hipertensivos, Dbloqueadores dos canais de célcio, diuré-
ticos, vasodilatadores que abrem os canais de potéssio,

inibidores de renina, e antagonistas de serotonina.

A insuficiéncia congestiva pode estar associada

com diabetes.



PE1487424 - 96 -

Hipertrofia cardiaca ou hipertrofia miocitica
cardiaca é um processo adaptativo do coracédo para reduzir o
stress da parede quando um aumento de pressdo é imposto ao
miocadrdio. Foi postulado que a activacdo do sistema renina-
angiotensina desempenha um papel importante na patofi-
siologia da hipertrofia e insuficiéncia cardiaca. Estudos
in vivo demonstraram gue a angiotensina II aumenta a massa
ventricular esquerda e contribui para a modulacdo do
fendétipo cardiaco independentemente do seu efeito na
pressdo arterial. Por estudos in vitro, verificou-se que a
angiotensina II causa hipertrofia miocitica cardiaca e
modula a fibrose intersticial. Uma vez que em alguns
modelos animais de insuficiéncia cardiaca s6 foi observada
uma activacdo do tecido do sistema renina-angiotensina,
enquanto a circulacdo do sistema renina-angiotensina se
manteve inalterada, foi sugerido um papel especial para o

tecido do sistema renina-angiotensina.

Remodelacédo cardiaca desfavoravel apds enfarte do
miocédrdio: A perda de tecido contrdctil por enfarte do
miocdrdio (EF) é em parte compensada pela hipertrofia do
miocdrdio que resta. Enfartes transmurais grandes tendem a
expandir-se e o ventriculo completo reage dilatando. A
adaptacdo para aumentar a carga do miocdrdio residual
inclui reforco do miocédrdio por aumento da deposicédo de
colagénio. O processo total é designado por remodelacdo do
coracdo (remodelacdo cardiaca) e surge como sendo contro-
lado por factores mecédnicos e humorais (niveis de

angiotensina II). Mais importante, remodelacdo inclui a
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morfologia global, alteracdes histoldgicas, celulares, e
moleculares do enfarte e da cicatriz assim como do
miocardio residual. A dilatacdo progressiva ¢é acompanhada
por uma disfuncédo ventricular esquerda (LV) e instabilidade
eléctrica do coracdo. Apdés EM agudo os doentes estdo em
risco de 1isquémia recorrente, arritmias, e remodelacéo
mesmo se Sdo0 assintométicos. Na avaliacdo de doentes pds-
EM, ¢é importante identificar o doente me risco de
remodelacdo e aplicar terapia preventiva secundaria que

inclui interrupcdo ou atraso no processo de remodelacéo.

Congestédo pulmonar e fibrose cardiaca em cardio-

miopatia dilatada ou hipertrédfica.

A cardiomiopatia hipertrdéfica (HCM), a causa mais
comum de morte cardiaca subita na Jjuventude, ¢é caracte-
rizada por hipertrofia cardiaca, alteracdes miociticas, e

fibrose intersticial.

Prevencéo de trombose na falha cardiaca
congestiva. A patogénese da hipertrofia ventricular es-
querda hipertensa (LVH) envolve factores mecénicos, hor-
monais e neurais. Varios relatdérios anteriores demonstraram
que alguns agentes anti-depressivos, embora com poténcia
igual para baixar a pressdo arterial em animais hiper-
tensos, podem ser mais eficazes na reducdo na reducdo da
massa ventricular esquerda (LV) do gque outros e qgue o0
sistema renina-angiotensina pode estar envolvido de modo

independente do seu efeito de aumentar a pressdo sanguinea.
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Esta ideia é ainda suportada pelos resultados dos estudos
in vivo e 1in vitro gue mostram que a angiotensina II (Ang
II) aumenta a sintese de proteinas e da massa do miocardio
e que este efeito de estimulacdo de Ang II no crescimento
do miocdrdio pode ser Dbloqueado por antagonistas espe-
cificos de receptores de Ang II. Para além destas altera-
¢des quantitativas, a LVH também envolve a expressdo dos
genes cardiacos e das suas proteinas respectivas desde o
padrdo do adulto até ao do feto. Estdo envolvidas varias
proteinas e os seus mRNA, incluindo proteinas contrécteis,

creatina quinase, e peptideo natriurético atrial.

Nefrosclerose ou nefrosclerose hipertensiva ¢é
caracterizada por acumulacdo intersticial dos componentes
da matriz extracelular colagenosa de tipo I, III, IV, V e
VI e fibronectina (remodelacdo). Estas alteracdes na matriz
foram acompanhadas por uma infiltracdo progressiva de
células mononucleares no intersticio cortical, sugerindo
que os macrdéfagos e os linfécitos T contribuem para o
desenvolvimento da fibrogénese. A inibicdo da wvia da
angiotensina II ¢ conhecida como prevenindo a Nefros-

clerose.

A  arteriopatia renal como @ consequéncia da
hipertensdo. Esta doenca leva a um espessamento da parede
arterial caracterizado por desorganizacdo eléastica, hiper-

trofia das células do musculo liso e feixes de colagénio.

A proteintria na doenca renal crdénica (inde-
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pendente da diabetes). A  hipertensdo intraglomerular
estimula a proteintria, que também activa o sistema renina-
angiotensina (RAS). A angiotensina II, para além dos seus
efeitos vasoconstrictores, induz a sinalizacdo prdé-infla-
matdéria e prdé-fibrdtica das moléculas resultando em cica-

trizacdo renal.

Hiperfiltacdo renal tal como apds a ablacdo do
portal renal. A ablacidoc de massa renal inicia um ciclo de
lesdes glomerulares progressivas no restante. Este processo
é associado com hipertrofia glomerular, hiperfiltracdo e

hipertensdo sistémica.

Na presente descricéo, o termo "tratamento"
inclui tanto o tratamento profildtico como preventivo assim
como tratamento curativo ou supressor de doenca, incluindo
tratamento de doentes em risco de contrair a doenca ou com
suspeita de terem contraido a doenca assim com pacientes
doentes. Este termo também inclui o tratamento para o

atraso da progressdo da doenca.

O termo "curativo" como é aqui utilizado
significa eficédcia no tratamento das doencas em progresséo

envolvendo lesdes induzidas por angiotensina IT.

O termo "profilaxia" Significa a prevencdo das
doencas que se 1iniciam ou recorrentes envolvendo lesdes

induzidas por angiotensina II.



PE1487424 - 30 -

A expressdo "atraso da progressdo" como é aqui
utilizada significa a administracdo do composto activo aos
doentes que estdo no pré-estado ou numa fase inicial da
doenca a ser tratada, doentes em que por exemplo uma pré-
forma da doenca correspondente é diagnosticada ou doentes
que estdo numa situacdo, e.g. durante um tratamento médico
ou numa situacdo resultante de um acidente, situacdo em que

é provavel que uma doenca correspondente se desenvolva.

Preparacdes farmacéuticas possiveis, contendo uma
quantidade eficaz de um COMPOSTO I sdo descritas no pedido
de publicacdo PCT W099/03854 publicado em 28 de Janeiro de
1999. Dependendo das espécies, idade, condig¢des indi-
viduais, modo de administracdo, e a imagem clinica em
questdo, doses eficazes, por exemplo doses didrias de cerca
de 100-1000 mg, preferencialmente 200-600 mg, especialmente
400 mg, sdo administradas a animais de sangue guente de
cerca de 70 kg de massa corporal. Para doentes adultos uma
dose inicial de 400 mg por dia pode ser recomendada. Para
doentes com uma resposta inadequada apds uma avaliacdo da
resposta a terapia com 400 mg por dia, o aumento da dose
pode ser considera com seguranca e o0s doentes podem ser
tratados durante o tempo em que beneficiem do tratamento e
na auséncia de toxicidade limitativa. Duas composicdes

farmacéuticas s&o descritas nos exemplos 2 e 3.

A invencdo relaciona-se também com um método para
administrar a um ser humano, sujeito a uma doenca mediada

por angiotensina II, Imatinib ou um seu sal farmaceu-
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ticamente aceitdvel, que compreende a administracdo de uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de Imatinib ou um seu
sal farmaceuticamente eficaz ao ser humano sujeito a doenca
uma vez diariamente durante um periodo especifico. A
invencdo relaciona-se especificamente com estes métodos em
que uma dose diadria de 200 a 600 mg, especialmente 400-600
mg, preferencialmente 400 mg, de mesilato de Imatinib é

administrada.

Surpreendentemente, verificou-se que o atraso na
progressdo ou o tratamento das doencas induzidas pela
hipertensdo, em particular o tratamento das lesdes cardio-
vasculares (i.e. hipertensdo induzida por Thipertrofia
cardiovascular ou remodelacdo hipertréfica cardiovascular),
por uma combinacdo como definido aqui é superior do que os
efeitos que podem ser conseguidos com gqualgquer um dos
elementos da combinacdo isolado, i.e. superior aos efeitos
de uma monoterapia utilizando unicamente um dos elementos

(a) e (b) da combinacdo como definido aqui.

Portanto esta invencdo diz respeito a uma combi-
nacdo, tal com uma preparacdo combinada ou uma Ccomposicédo
farmacéutica, que compreende (a) pelo menos um COMPOSTO DA
INVENCAO preferencialmente N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-piridil)-2-pirimidino-
amina, e pelo menos um composto seleccionado de (b) um
anti-hipertensivo, tal como um antagonista de aldosterona,
um inibidor de aldosterona sintetase e/ou um agente

blogqueador de receptor de angiotensina em que o0s ingre-
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dientes activos estdo presentes independentemente uns dos
outros na forma livre ou na forma de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel e opcionalmente pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitével; para utilizacdo simulténea,
separada ou sequencial. Tal combinacdo serd referida a

partir de aqui como COMBINACAO DA INVENCAO.

Assim numa outra forma de realizacdo, a presente
invencdo fornece um método para tratar um animal de sangue
quente, em especial wum ser humano, tendo ou podendo
contrair uma doenca mediada por hipertensdo em particular o
tratamento de lesb®es cardiovasculares (i.e. hipertrofia
cardiovascular ou remodelacdo hipertrdéfica cardiovascular
induzida por hipertensédo), compreendendo a administracdo ao
animal de uma combinacdo, tal como uma preparacdo combinada
ou uma composicdo farmacéutica, que compreende (a) pelo
menos um COMPOSTO DA INVENCAO N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-piridil)-2-pirimidino-
amina, e pelo menos um composto seleccionado de (b) um
anti-hipertensivo, um antagonista de aldosterona, um
inibidor de aldosterona sintetase e/ou um agente blogqueador
do receptor de angiotensina em gque 0s ingredientes activos
estdo presentes independentemente uns dos outros na forma
livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel e
opcionalmente pelo menos um veiculo farmaceuticamente

aceitéavel.

Preferencialmente os ingredientes activos estéo

presentes numa quantidade, que ¢é no conjunto terapeuti-
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camente eficaz contra doencas mediadas por hipertensdo em

particular para o tratamento de les®es cardiovasculares.

Num outro aspecto preferido, esta invencdo diz
respeito a uma combinacdo, wutilizacdo ou método como
descrito abaixo, em que (a) é pelo menos um COMPOSTO DA
INVENCAO e (b) é Valsartan e opcionalmente Cloridrato de
tiazida. Surpreendentemente, Valsartan como elemento da
combinacédo (b) apresenta um efeito benéfico e ndo esperado,
e.g., um aumento mituo do efeito dos elementos (a) e (b) da
combinacdo, em particular um sinergismo, e.g. mais do que
um efeito aditivo, efeitos wvantajosos adicionais, menos
efeitos colaterais, um efeito terapéutico combinado numa
dosagem né&do-eficaz de um ou de ambos os elementos (a) e
(b), e muito preferencialmente um forte sinergismo dos

elementos (a) e (b).

A expressido "uma preparacdo combinada", como é
aqui utilizada define em especial "um kit em partes" no
sentido de que os elementos (a) e (b) da combinacdo como
definido acima podem ser doseados independentemente ou pela
utilizacdo de combinacdes fixas diferentes com quantidades
distintas dos elementos (a) e (b) da combinacdo, 1i.e.,
simultaneamente ou em alturas diferentes. As partes do kit
em partes podem  portanto, e.g., ser administradas
simultaneamente ou escalonadas cronologicamente, ou seja em
instantes de tempo diferentes e com intervalos de tempo
iguais ou diferentes para qualquer uma das partes do kit em

partes. Muito preferencialmente, os intervalos de tempo séo
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escolhidos de tal modo que o efeito na doenca em tratamento
durante a utilizacdo das partes combinadas € maior do que o
efeito que seria obtido ela utilizacdo de qualquer um dos
elementos (a) e (b) da combinacdo isolado. A razdo das
quantidades totais a serem administradas do elemento (a) da
combinacédo em relacdo ao elemento (b) da combinacdo podem
variar, e.g. de modo a lidar com as necessidades da sub-
populacdo de doentes a serem tratados ou com as neces-
sidades de um Unico doente cujas necessidades diferentes
podem ser devidas a uma doenca em particular, idade, sexo,
massa corporal, etc., do doente. Preferencialmente, hé pelo
menos um efeito benéfico, e.g. realcando mutuamente o
efeito da combinacdo dos elementos (a) e (b), em particular
um sinergismo, e.g. mais do que um efeito aditivo, efeitos
vantajosos adicionais, menos efeitos colaterais, um efeito
terapéutico combinado numa dosagem ndo-eficaz de um ou de
ambos o0s elementos (a) e (b) da combinagcdo, e muito
preferencialmente um forte sinergismo dos elementos (a) e

(b) da combinacé&o.

As combinacdes da presente invencdo inibem as
doencas mediadas pela hipertenséo em particular o
tratamento de lesdes cardiovasculares (i.e. hipertrofia
cardiovascular ou remodelacdo hipertrdéfica cardiovascular
induzida por hipertens&do). Para além disso, dependendo da
combinacéo particular utilizada podem ser obtidas
diminuic¢cdes na hipertrofia cardiovascular ou na remodelacédo
hipertrdédfica cardiovascular induzida por hipertensdo. As

combinacdes aqui reveladas sdo também adequadas para
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prevenir disfuncédo endotelial com estados pré-inflamatdrios
e prd-oxidantes e lesdes vasculares induzidas por

hipertenséo.

A expressdo "doencas mediadas pela hipertensédo"”
como é aqui utilizada significa mas nédo estad limitada a
doencas envolvendo hipertrofia mediada por angiotensina II
ou remodelacdo hipertréfica mediada por angiotensina II no
sistema cardiovascular e ou no rim, lesdes e doencas renais
induzidas por angiotensina II, disfuncdo endotelial com
estados pré-inflamatdrios e prdédé-oxidantes, lesdes vascu-
lares 1induzidas por hipertensdo, lesdes cardiovasculares

induzidas por hipertenséo.

A expresséo "hipertrofia cardiovascular ou
remodelacéo hipertrdfica cardiovascular induzida por
hipertensdo" como é aqui utilizada significa mas ndo esté
limitada a lesdes hipertrdficas especialmente falha
cardiaca congénita, falha cardiaca, hipertrofia cardiaca,
remodelacdo cardiaca apds enfarte do miocdrdio, congestéo
pulmonar e fibrose cardiaca na cardiomiopatia dilatada ou
hipertrdfica, prevencdo da trombose na falha cardiaca
congestiva, espessamento hipertrdéfico da média em artérias

e grandes vasos, hipertrofia da vascularizacdo mesentérica.

Serd entendido que referéncias aos elementos (a)
e (b) da combinacdo significam também os sais farmaceu-
ticamente aceitdveis. Se estes elementos (a) e (b) da

combinacédo tém, por exemplo, pelo menos um centro bésico,
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podem formar sais de adicédo béasica. Sais de adicdo éacida
correspondentes podem também ser formados tendo, se
desejado, um centro bédsico adiciona. 0s elementos (a) e (b)
da combinacdo tendo um grupo &acido (por exemplo COOH) podem
também formar sais com bases. Os elementos (a) e (b) da
combinacdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel podem
também ser utilizados na forma de um hidrato ou incluir
outros solventes utilizados para cristalizacdo. N-{5-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-

piridil) -2-pirimidino-amina, i.e. elemento (A9 da combi-
nacdo, ¢é preferencialmente utilizado na presente invencédo

na forma do seu sal monomesilato (STI571).

O elemento (a) da composicdo ou COMPOSTO I pode
ser preparado e administrado como descrito em WO 99/03854,
em especial o sal monomesilato de N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil) -benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piri-
dil)-2-pirimidino-amina pode ser formulado como descrito

nos Exemplos 4 e 6 de WO 99/03854.

O termo "COMPOSTO I" inclui todos o©0s seus sais
farmaceuticamente aceitédveis e pode também ser utilizado na
forma de um hidrato ou inclui formas cristalinas como
descrito no pedido de publicacdo de Patente Europeia No.

998 473 publicado em 10 de Maio de 2000.

As estruturas dos agentes activos identificados
por nos. de cdbdédigo, nomes genéricos ou registados podem ser

retiradas da edicdo actual do compéndio geral "The Merck



PE1487424 - 37 -

Index" ou de bases de dados, e.g. Patentes Internacionais

(e.g. IMS World Publications).

A combinacdo que compreende (a) pelo menos um
COMPOSTO DA INVENCAO preferencialmente N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil) -benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-
piridil)-2-pirimidino-amina e pelo menos um composto
seleccionado de (b) um anti-hipertensivo, um antagonista de
aldosterona, um inibidor de aldosterona sintetase e/ou um
agente bloqueador de receptor de angiotensina, em gque oS
ingredientes activos estdo presentes em cada caso na forma
livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel e
pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitével, seréo

referidos a partir daqui como COMBINACAO DA INVENCAO.

Mais surpreendente é a descoberta experimental de
que a administracdo in vivo de uma COMBINACAO DA INVENCAO,
em especial compreendendo um bloqueador de angiotensina
como elemento (b) da combinacdo, resulta ndo s num efeito
benéfico, especialmente um efeito terapéutico sinergético,
e.g. no que diz respeito a diminuir lentamente, suspendendo
ou revertendo a doenca mediada por hipertensdo em especial
hipertrofia e lesdes vasculares, mas também noutros efeitos
benéficos surpreendentes, e.g. menos efeitos colaterais,
uma qualidade de vida melhorada e uma diminuicdo da
mortalidade e da morbidade, em comparacdo com a monoterapia
aplicando s6 um dos ingredientes farmaceuticamente activos
utilizados na COMBINACAO DA INVENCAO, em particular no

tratamento de doencas mediadas por Thipertensdo mais
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particularmente o tratamento de lesdes cardiovasculares
(i.e. hipertrofia cardiovascular ou remodelacéo
hipertrdéfica cardiovascular induzida por hipertensédo). Em
particular, ¢ observada uma absorcdo aumentada do elemento
(b) da combinacdo em células, quando aplicado em combinacéo

com o0 elemento (a) da combinacéo.

Um outro beneficio é a hipdtese de utilizacédo de
doses mais pequenas dos ingredientes activos da COMBINACAO
DA INVENCAO, por exemplo, que as dosagens necessdrias nao
sbé sdo muitas vezes mais pequenas como também sdo aplicadas
com uma frequéncia menor, ou podem ser utilizados de modo a
diminuir a incidéncia de efeitos colaterais. Isto estad de
acordo com os desejos e as necessidades dos doentes a ser

tratados.

Pode ser demonstrado por testes modelo
estabelecidos e em particular os testes agqui descritos que
uma COMBINACAO DA INVENCAO resulta num retardamento mais
eficaz da progresséao ou do tratamento de lesdes
cardiovasculares (i.e. hipertrofia cardiovascular ou
remodelacédo hipertrdfica cardiovascular induzida por
hipertensédo), em comparacdo com os efeitos observados com
os elementos da combinacdo isolados. O perito na arte
apropriada é completamente capaz de seleccionar um teste
modelo relevante para provar as indicacbdes terapéuticas e
efeitos benéficos mencionados anteriormente e a seguir. A
actividade farmacoldgica da COMBINACAO DA INVENCAO pode,

por exemplo, ser demonstrada num estudo clinico ou num
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procedimento teste como serd essencialmente descrito a

seguir.

Estudos <clinicos adequados s&o, por exemplo,
estudos controlados ndo-randomizado, estudos com doses
progressivas em doentes com hipertensdo avancada. Estes
estudos provam em particular o sinergismo dos ingredientes
activos da COMBINACAO DA INVENCAO. Os efeitos benéficos nas
doencas mediadas pela hipertensdo podem ser determinadas
directamente através dos resultados destes estudos ou por
alteracdes nos esquemas dos estudos gque sdo conhecidos como
tal por um perito na arte. Estes estudos sdo, em
particular, adegquados para comparar os efeitos de uma
monoterapia utilizando os ingredientes activos e uma
COMBINACAO DA INVENCAO. Preferencialmente, o elemento (a)
da combinacdo ¢ administrado com uma dose fixa e a dose do
elemento (b) da combinacdo é escalonada até se atingir a
Dosagem Maxima Tolerada. Numa forma de realizacdo preferida
do estudo, cada doente recebe doses didrias do elemento (a)
da combinacéo. A eficécia do tratamento pode ser
determinada nestes estudos, e.g., apds 18 ou 24 semanas por

avaliacdo do sistema cardiovascular cada 6 semanas.

Alternativamente, um placebo de controlo, estudo
duplamente cego pode ser utilizado de modo a provar os

beneficios da COMBINACAO DA INVENCAO agqui mencionados.

O agente anti-hipertensivo & seleccionado de mas

ndo ¢ limitado a um diurético, um inibidor de enzima
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conversora de angiotensina, um farmaco bloqueador do canal
de célcio, um inibidor de HMG-Co-A reductase, um inibidor
dual de enzima conversora de angiotensina/endopeptidase
neutra (ACE/NEP), antagonista endotelial, vasodilatadores e

fadrmacos blogqueadores B-adrenérgicos.

Um diurético ¢, por exemplo, um derivado de
tiazida seleccionado do grupo constituido por clorotiazida,
cloridrato de tiazida, furosemida, diurilo, amilorida,
hidrodiurilo, metilclorotiazida, e clorotalidona. O mais

preferido é cloridrato de tiazida.

A interrupcéo da degradacéo enzimatica da
angiotensina I em angiotensina II com os designados
inibidores ACE (também designados inibidores da enzima
conversora de angiotensina) ¢é uma variante bem sucedida
para a regulacdo da pressdo sanguinea e portanto também
torna disponivel um método terapéutico para o tratamento da
falha cardiaca congestiva. A <classe de 1inibidores ACE
compreende compostos tendo diferentes caracteristicas
estruturais. Por exemplo, pode ser feita mencdo aos compos-—
tos que sdo seleccionados do grupo constituido por alace-
pril, Dbenazepril, Dbenazeprilato, captopril, ceronapril,
cilazapril, delapril, enalapril, enalaprilato, fosinopril,
imidapril, lisinopril, moveltopril, perindopril, quinapril,
ramipril, spirapril, temocapril, e transdolapril, ou, em
cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitéavel. Inibi-
dores ACE preferidos sdo o0s agentes que foram comercia-

lizados, mais preferidos s&o benazepril e enalapril.
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A classe de CCBs (blogqueadores do canal de
calcio) compreende essencialmente di-hidropiridinas (DHPs)
e ndo-DHPs tal como CCBs do tipo diltiazem e do tipo
verapamil. Um CCB Util na referida combinacdo ¢é preferen-
cialmente wum DHP representativo seleccionado do grupo
constituido por amlodipina, felodipina, riosidina, isradi-
pina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina,
niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, e
nivaldipina, e ¢é preferencialmente um n&o-DHP represen-
tativo seleccionado do grupo constituido por flunarizina,
prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamil, mibefradil,
anipamil, tiapamil e verapamil, e em cada caso, um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel. Todos estes CCBs s&do utili-
zados terapeuticamente, e.g. como fAdrmacos anti-hiperten-
sivos, anti-angina de peito ou anti-arritmia. CCBs prefe-
ridos compreendem amlodipina, diltiazem, isradipina, nicar-
dipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
e verapamil, ou, e.g. dependendo do CCB especifico, um seu
sal farmaceuticamente aceitédvel. Especialmente preferido
como DHP é amlodipina ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tédvel, especialmente o seu besilato. Um n&o-DHP repre-
sentativo especialmente preferido é verapamil ou um sal
farmaceuticamente aceitével, especialmente o seu clori-

drato.

Inibidores de HMG-Co-A reductase (também
designados inibidores de B-hidroxi-f-metilglutarilo-co-

enzima-A reductase) sdo conhecidos como sendo o0s agentes
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activos gque podem ser utilizados para baixar o nivel de
lipidos incluindo <colesterol no sangue. A classe de
inibidores HMG-Co-A reductase compreende compostos tendo
diferentes caracteristicas estruturais. Por exemplo, podem
ser mencionados os compostos que s&do seleccionados do grupo
constituido por atorvastatina, cerivastatina, compactina,
dalvastatina, di-hidrocompactina, fluindostatina, fluvas-
tatina, lovastatina, pitavastatina, mevastatina, pravas-
tatina, rivastatina, simvastatina, e velostatina, ou, em
cada caso, um  seu sal farmaceuticamente aceitavel.
Inibidores HMG-Co-A reductase preferidos s&do os agentes que
estdo comercializados, mais preferidos sdo fluvastatina e
pitavastatina e também atorvastatina ou, em cada caso, um

seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Compostos tendo um efeito inibidor tanto na
enzima conversora de angiotensina como na endopeptidase
neutral, os designados inibidores ACE/NEP duais, podem ser
utilizados para o tratamento de patologias cardiovas-
culares. Um inibidor dual de enzima conversora de angio-
tensina/endopeptidase neutral (ACE/NEP) ¢é, por exemplo,
omapatrilato (cf. EP 629627), fasidotril ou fasidotrilato,
ou 7z 13752A (cf. WO 97/24342) ou, se apropriado, um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Endotelin (ET) ¢é um potente peptideo vasocons-
tritor sintetizado e libertado pelo endotélio wvascular. O
endotelin existe em trés isomorfos (ET-1, ET-2 e ET-3). (ET

deve significar qualgquer uma ou todos os outros isomorfos
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de ET). Niveis elevados de ET forma relatados no plasma de
doentes com e.g. hipertensdo essencial. Pode ser utilizado
antagonista de receptor de endotelin para inibir os efeitos
vasoconstrictores induzidos por ET. Um antagonista de
endotelin preferido &, por exemplo, bosentan (cf. EP 526708
A), enrasentan (cf. WO 94/25013), atrasentan (cf. WO
96/06095), especialmente cloridrato de atrasentan,
darusentan (cf. EP 785926 A), BMS 193884 (cf. EP 702012 A),
sitaxsentan (cf. US 5594021), especialmente sitaxsentan de
s6édio, YM 598 (cf. EP 882719 A), S 0139 (cf. WO 97/27314),
J 104132 (cf. EP 714897 A ou WO 97/37665), ainda,
tezosentan (cf. WO 96/19459), ou em cada caso, um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Exemplos de antagonistas de receptores B-adrenér-
gicos conhecidos incluem atenolol, propanolol, timolol, e

metoprolol.

Antagonistas de receptores de AT; (também desi-
gnados por receptores de angiotensina II) s&o conhecidos
como sendo 08 ingredientes activos que se ligam ao sub-tipo
de receptor de angiotensina II receptor de AT; mas gue né&o
resulta na activacdo do receptor. Como consequéncia da
inibicdo do receptor de ATim estes antagonistas podem, por
exemplo, ser utilizados como anti-hipertensivos ou para o

tratamento da falha cardiaca congestiva.

A classe de antagonistas de receptores de AT,

compreende compostos tendo diferentes caracteristicas
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estruturais, essencialmente preferidos sdo o0s nédo-pepti-
dicos. Por exemplo, pode ser feita mencdo aos compostos que
sdo seleccionados do grupo constituido por Valsartan (como
descrito no pedido de publicacdo de patente Europeia No. 0
443 983 ou na patente US No. 5.399.578-CAS:137862-53-4,
nome comercial: Diovano), losartan (descrito no pedido de
publicacdo de patente Europeia No. 459136), candesartan
(descrito no pedido de publicacdo de patente Europeia No.
459136), eprosartan (descrito no pedido de publicacdo de
patente Europeia No. 403159), irbesartan (descrito no
pedido de publicacdo de patente Europeia No. 454511),
olmesartan (descrito no pedido de publicacdo de patente
Europeia No. 503785), tasosartano (descrito no pedido de
publicacdo de patente Europeia No. 539086), telmisartan
(descrito no pedido de publicacdo de patente Europeia No.
522314), cilexetil, o composto com a designacdo E-1477, SC-

52458, 7ZD-8731 ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Numa forma de realizacdo preferida da invencédo o
antagonista de Aldosterona ¢é seleccionado de mas ndo é
limitado a espironolactonas e um grupo de diuréticos dque
nao consomem  potéssio que actuam por inibicéo da

aldosterona.

Inibidor de aldosterona sintetase ¢ uma enzima
que converte corticosterona a aldosterona por hidroxilacéo
da corticosterona para formar 18-OH-corticosterona e 18-0OH-
corticosterona a aldosterona. E sabido que a classe de

inibidor de aldosterona sintetase se aplica ao tratamento
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de hipertensdo e aldosteronismo primadrio compreendendo
tanto inibidores de aldosterona sintetase esteroidais como

ndo-esteroidais, sendo este Gltimo o mais preferido.

E dada preferéncia a inibidores de aldosterona
sintetase disponiveis comercialmente ou os inibidores de
aldosterona sintetase que foram aprovados pelas autoridades

de saude.

A classe de inibidores de aldosterona sintetase
compreende compostos tendo diferentes caracteristicas
estruturais. Por exemplo, pode ser feita mencdo aos
compostos que sdo seleccionados dos grupos constituidos por
inibidores de aromatase de anastrozol ndo-esteroidais,
fabdrozole (incluindo o seu enanotidémero-(+)) assim como o
inibidor esteroidal de aromatase de anastrozol exemestano,
ou, em cada caso quando aplicadvel, um seu sal farmaceu-

ticamente aplicéavel.

O inibidor né&o-steroidal de aromatase de anas-
trozol mais preferido é o enantidmero-(+) do cloridrato de
fadrozol (patentes US No. 4617307ne 4889861). Um antago-
nista esteroidal de aldosterona preferido é eplerenona (cf.

EP 122232 A).

Preferencialmente, a COMBINACAO DA  INVENCAO
compreende como elemento (b) da combinacdo pelo menos um
composto seleccionado do grupo constituido por Valsartan,

fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina, benzepril,
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enalapril, amlodipina, especialmente o seu besilato, o
enantidémero-(+) de fadrozol, eplerenona, omapatrilato, 72
13752A, sitaxsentan, especialmente sitaxsentan de sdédio,

darusentano e cloridrato de tiazida.

Numa melhor forma de realizacdo, o blogqueador do
receptor de angiotensina ¢é Valsartan. Valsartan ¢é um
potente antagonista de receptor de angiotensina II activo
oralmente e que para doses de 80 a 160 mg por dia mostrou
ser mais eficaz e melhor tolerado do que os inibidores ACE
usualmente wutilizados, para o tratamento de hipertensédo
essencialmente a moderada. A dose didria preferida de
acordo com a COMBINACAO DA INVENCAO é entre 40 a 180 mg,

preferencialmente 80 a 160 mg.

Numa forma de realizacdo preferida, o nUmero de
elementos (b) da combinacdo é entre 1 e 3, mais prefe-
rencialmente a COMBINACAO DA INVENCAO compreende um ou dois

elementos (b) da combinacéo.

Para além disso, a presente invencdo relaciona-se
com a utilizacdo de uma COMBINACAO DA INVENCAO para a
prevencdo, o atraso da progressdo ou tratamento de doencas
induzidas por hipertens&do, em particular o tratamento de
lesdes cardiovasculares (i.e. hipertrofia cardiovascular ou
remodelacéo hipertrdfica cardiovascular induzida por
hipertensdo) e para a preparacdo de um medicamento para o
atraso da progressdo ou tratamento de doencas induzidas por

hipertensdo, em particular o tratamento de lesdes cardio-
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vasculares (i.e. hipertrofia cardiovascular ou remodelacédo

hipertréfica cardiovascular induzida por hipertenséo).

Mais preferencialmente, nesta forma de realizacéo
a COMBINACAO DA INVENCAO compreende um blogueador de
receptor de angiotensina, especialmente Valsartan (CAS:

137862-53-4) .

Outra forma de realizacdo da invencdo relaciona-
se com a utilizacdo de uma COMBINACAO DA INVENCAO para a
preparacdo de um medicamento para a prevencdo, atraso da
progressdo ou tratamento de ou para a preparacdo de um
medicamento para a prevencdo, atraso da progressdao ou
tratamento de disfuncdo endotelial com estados ©pré-

inflamatdérios e prd-oxidantes.

A COMBINACAO DA INVENCAO pode ser uma combinacdo

preparada ou uma composicdo farmacéutica.

E um dos objectivos desta invencdo fornecer uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade, que é
terapeuticamente eficaz em conjunto contra doencas induzi-
das por hipertensédo, em particular o tratamento de lesdes
cardiovasculares (i.e. hipertrofia cardiovascular ou
remodelacéo cardiovascular hipertrdédfica induzida  por
hipertensdo) compreendendo a COMBINACAO DA INVENCAO. Nesta
composicdo, os elementos (a) e (b) da combinacdo podem ser
administrados em conjunto, um apds o outro ou separadamente

numa forma de dosagem unitaria combinada ou em duas formas
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de dosagens unitédrias separadas. A forma de dosagem

unitdria pode também ser uma combinacdo fixa.

As composicdes farmacéuticas para administracio
separada dos elementos (a) e (b) da combinacdo e para
administracdo numa combinacdo fixa, i.e. uma composicéo
galénica Unica compreendendo pelo menos dois elementos (a)
e (b) da composicdo, de acordo com a invencdo pode ser
preparada de um modo conhecido per se e sdo as adequadas
+ara administracdo entérica, tal como oral ou rectal, e pa-
rentérica a mamiferos (animais de sangue quente), incluindo
o homem, compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de pelo menos um elemento da combinacdo farmaco-
logicamente activo isoclado ou em combinacdo com um ou mais
veiculos farmaceuticamente eficazes, especialmente adequa-

dos para aplicacdo entérica ou parentérica.

Uma nova composicdo farmacéutica contem, por
exemplo, desde cerca de 10% até cerca de 100%, preferen-
cialmente desde cerca de 20% até cerca de ©60%, dos ingre-
dientes activos. Preparacdes farmacéuticas para a terapia
combinada para administracdo entérica ou parentérica séo,
por exemplo, as em formas de dosagens unitdrias, tal como
comprimidos cobertos de acucar, comprimidos, capsulas ou
supositdérios, e ainda ampolas. Se ndo for indicado de outro
modo, estas s&o preparadas num modo conhecido per se, por
exemplo por meio de processos de mistura, granulacéo,
cobertura com acucar, dissolucdo ou liofilizacdo convencio-

nais. Sera verificado que o contetdo wunitdrio de um
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elemento da combinacdo contido numa dose individual de cada
forma de dosagem nédo necessita de constituir em si prépria
uma quantidade eficaz uma vez que a quantidade eficaz
necessiaria pode ser atingida por administracdo de varias

dosagens unitéarias.

Em particular, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de cada um dos elementos da combinacdo da COMBINACAO
DA INVENCAO pode ser administrada simultaneamente ou
sequencialmente e em qualquer ordem, e oS componentes podem
ser administrados separadamente ou como uma combinacéo
fixa. Por exemplo, o método de atraso da progressdo ou
tratamento de doencas induzidas por Thipertenséo, em
particular lesdes cardiovasculares (i.e. hipertrofia
cardiovascular ou remodelacdo hipertrdédéfica cardiovascular
induzida por hipertensdo) de acordo com a invencdo pode
compreender (1) a administracdo do elemento (a) da
combinacdo na forma livre ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel e (ii) a administracdo do elemento (b) da
combinacdo na forma livre ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, simultaneamente ou sequencialmente em qualquer
ordem, numa quantidade terapeuticamente eficazes em con-
junto, preferencialmente numa gquantidade sinergeticamente
eficaz, e.g. em dosagens didrias correspondentes as quan-
tidades aqui descritas. Individualmente os elementos da
combinacdo da COMBINACAO DA INVENCAO podem ser adminis-
trados separadamente em alturas diferentes durante o
decurso da terapia ou concorrentemente em formas de

dosagens divididas ou individuais. Para além disso, o termo
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administrado também inclui a utilizacdo de um pré-farmaco
de um elemento da combinacdo gque se converte in Vvivo no
préprio elemento da combinacdo. A presente invencdo é
portanto para ser entendida como incluindo todos os regimes
de tratamento em simultdneo ou alternando e o termo

"administracdo" é para ser interpretado conformemente.

A dosagem eficaz de cada um dos elementos da
combinacdo utilizada na COMBINACAO DA INVENCAO pode variar
dependendo do composto particular ou da composicéo
farmacéutica wutilizada, do modo de administracéo, da
condicdo a ser tratada, da gravidade da condicdo a ser
tratada. Portanto, o regime de dosagem da COMBINACAO DA
INVENCAO ¢é seleccionado de acordo com uma variedade de
factores incluindo a via de administracdo e funcdo renal e
hepatica do doente. Um médico assistente, clinico geral ou
veterindrio perito pode facilmente determinar e prescrever
a quantidade eficaz dos ingredientes activos isolados
necessaria para prevenir, opor-se ou parar O progresso da
condicdo. A precisdo déptima para atingir a concentracédo dos
ingredientes activos dentro do intervalo gque origina
eficdcia sem toxicidade requer um regime baseado na
cinética dos ingredientes activos em relacdo a dispo-

nibilidade nos sitios alvos.

Monomesilato de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimi-
dino-amina, ¢ preferencialmente administrado a um ser

humano numa dosagem no intervalo entre cerca de 2,5 a 850
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mg/dia, mais preferencialmente 5 a 600 mg/dia e ainda mais
preferencialmente 20 a 300 mg/dia. A ndo ser gque aqui seja
indicado de outro modo, o composto ¢ preferencialmente

administrado de uma a quatro vezes por dia.

Valsartan pode ser administrado oralmente a um
ser humano num intervalo dosagem variando desde cerca de 40
até cerca de 160 mg/dia, preferencialmente desde cerca de

60 a cerca de 160 mg/dia.

Cloridrato de tiazida pode ser administrado
oralmente a um ser humano num intervalo dosagem variando
desde cerca de 4 até cerca de 40 mg/dia, preferencialmente

desde cerca de 8 a cerca de 20 mg/dia.

Além disso, a presente invencdo fornece uma
embalagem comercial compreendendo como ingredientes activos
da COMBINACAO DA INVENCAO, em conjunto com instrucdes para
a sua utilizacdo em simultédneo, separada ou seguencia no
atraso da progressido ou tratamento de doencas induzidas por
hipertensédo, em particular no tratamento de lesdes cardio-
vasculares (i.e. hipertrofia cardiovascular ou remodelacédo

hipertréfica cardiovascular induzida por hipertenséo).

A expressdo "uma embalagem comercial", como é
aqui utilizada define especialmente um "kit em partes" no
sentido em que os componentes (a) e (b) como definido acima
podem ser doseados independentemente ou por utilizacdo de

diferentes combinacdes fixas com guantidades distintas dos
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componentes (a)e (b), i.e., simultaneamente ou em instantes
de tempo diferentes. Para além disso, estas expressdes com-—
preendem uma embalagem comercial compreendendo (combinando
em especial) como ingredientes activos os componentes (a) e
(b), em conjunto com instrugdes para a sua utilizacéo
simulténea, sequencial (cronologicamente escalonado, numa
sequencia temporal especifica, preferencialmente) ou (menos
preferido) separada para a sua utilizacdo no atraso da
progressdo ou tratamento de doencas mediadas por hiper-
tensdo. As partes do kit de partes podem portanto, e.g.,
ser administradas simultaneamente ou cronologicamente
escalonadas, ou seja em instantes temporais diferentes e
com intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer
parte do kit de ©partes. Muito preferencialmente, o0s
intervalos de tempo s&do escolhidos de tal modo que o efeito
na doenca tratada na utilizacdo da combinacdo das partes é
maior do que o efeito que seria obtido pela utilizacéo
unicamente de uma dos elementos (a) e (b) da combinacdo
(como pode ser determinado de acordo com métodos padrédo,
e.g. a determinacdo do Indice da Combinacdo ou a utilizacéo
de isobologramas). A razdo das quantidades totais do
elemento (a) da combinacdo em relacdo ao elemento (b) da
combinacdo a ser administrado na preparacdo combinada pode
variar, e.g. de modo a lidar com as necessidades de uma
sub-populacdo de doentes a ser tratados ou a necessidade do
doente individual com necessidades diferentes devido a
doenca particular, idade, sexo, massa corporal, etc. dos
doentes. Preferencialmente, existe pelo menos um efeito

benéfico, e.g., um aumento mituo do efeito da combinacéo
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dos elementos (a) e (b), em particular um efeito mais do
que aditivo, que portanto pode ser conseguido com doses
mais baixas de cada um dos farmacos combinados, respec-
tivamente, do que a tolerada no caso de tratamento unica-
mente com os farmacos individuais sem combinacdo produzindo
efeitos vantajosos adicionais, e.g. menos efeitos colate-
rais ou um efeito terapéutico combinado numa dosagem né&o
eficaz de um ou de ambos os elementos (a) e (b) da combi-
nacdo (componentes), e muito preferencialmente um forte
sinergismo (Indice da Combinacdo acima de 4) dos elementos

(a) e (b) da combinacéo.

Os Exemplos que se seguem ilustram a invencéo
descrita acima, mas ndo se pretende, no entanto, que
limitem os objectivos da invencdo de gqualgquer modo. Os
efeitos benéficos da COMBINACAO DA INVENCAO podem também
ser determinados por outros testes modelo conhecidos como

tal de um perito na pertinente arte ou por testes clinicos.

O perito na pertinente arte é completamente capaz
de seleccionar um teste modelo relevante para provar as
indicacdes terapéuticas aqui indicadas e os efeitos
benéficos (i.e. boa margem terapéutica, nenhuma accdo na
hipertensédo, e outras vantagens). A actividade farmaco-
légica pode, por exemplo, ser demonstrada num estudo
clinico ou num teste procedendo essencialmente como aqui

descrito de seguida num modo conhecido do perito.
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PARTE EXPERIMENTAL

Exemplo 1:

Animais: Quarenta e o0ito, ratos machos Sprague
Dawley, com 8 semanas de idade, foram anestesiados com
enflurano (Abbott Australasia, Kumal, NSW, Australia) e uma
mini-bomba osmética (Alzet Model 2002, Alzet Corporation,
Palo Alto) foi inserida na regido interescapular. Os ratos
foram escolhidos aleatoriamente para receberem mini-bombas
cheias com veiculo (NaCl 0,15 M, &cido acético 1 mmole/L)
tanto com como sem angiotensina II (58 ng/min), como
descrito anteriormente (Cao Z et col. Kidney Int 58:2437-
2451, 2000). Os animais foram mais uma vez escolhidos
aleatoriamente quer para ndo receber tratamento quer para
receber o COMPOSTO I numa dose de 60 mg/kg por sonda
esofdgica didrio e foram sacrificados 12 dias mais tarde.
Os ratos tiveram acesso ndo restrito a dgua e a comida de
rato habitual. A pressdo sanguinea sistdlica (PSS) foi
medida por pletismografia caudal indirecta em animais néo
anestesiados pré-aquecidos como previamente descrito (Bunag
RD; Journal of Applied Physiology 34:279-282, 1973). Em
cada grupo de 16 animais, 8 foram utilizados para estudos
histoldégicos e oito foram wutilizados para anadlise da
expressdo dos genes. No uUltimo grupo, os animais foram
sacrificados por decapitacdo apds o que o0s vasos mesen-
téricos foram removidos e libertados da gordura envolvente,
do tecido conjuntivo e veias para se obter a &rvore

arterial mesentérica superior como descrito previamente
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(Rumble J et al.; J. Hypertension 14:601-607, 1996). Os
vasos foram pesados, e imediatamente congelados em azoto

liquido e subsequentemente armazenados a -80°C.

Histoquimica e imuno-histoguimica: Estudos histo-
légicos da argquitectura vascular foram levados a cabo num
sub-conjunto de animais (n=8/grupo). Os animails neste
subgrupo foram anestesiados com pentobarbital de sdédio
(Nembutal,Bomac Laboratories, Asquith, Australia) e o0s
vasos foram perfundidos a pressdo arterial com tampédo
neutro de formalina a 10% através de uma céanula intra-
abértica. 0Os tecidos foram entdo preparados como previamente
descrito (Cooper ME et col.; Diabetes 43:1221-1228, 1994).
Resumindo, os vasos mesentéricos foram colocados em tampéo
fosfato gelado onde a gordura, o tecido conjuntivo e as
veias foram removidos por dissecacdo romba. A preparacido de
vasos resultante foili entdo embebida em parafina. As seccdes
foram entdo coradas quer histoguimicamente gquer imuno-
quimicamente. A coloracéo histogquimica compreende a
utilizacdo quer de hematoxilina e aeosina quer tricromo de
Masson (Masson P; J Tech Methods 2:75-90, 1929) para
examinar a matriz extracelular. O musculo 1liso foi
imunocorado utilizando um anticorpo policlonal de actina-o
de musculo liso (Biogenes, San Ramon, CA) e foi levada a
cabo a imuno-histoquimica utilizando o método do complexo
avidina-biotina como previamente descrito (Rumble JR et

cal.; J. Clin Invest 99:1016-1027, 1997).

Quantificacdo da histopatologia: A proporcdo da
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parede do vaso ocupada pela média foi identificada por
imuno-marcacdo com actina-o do misculo liso quantificando a
razédo parede:lumen utilizando um sistema de imagem de video
(Video Pro 32, Leading Edge, Bedford Park, Austrédlia do
Sul, Austrélia), ligado a um microscéoépio de luz (Zeiss,
Oberkocken, Alemanha) com uma ligacdo a maquina fotografica
(Axiophot, Zeiss, Oberkocken, Alemanha). Utilizando este
aparelho a média (4dreas coradas com o anticorpo anti-acti-
na) e Aareas de lumen correspondentes foram determinadas
numa média de 20 (variando entre 10-35) vasos por animal e
foram expressas como razdo parede:limen, como previamente
descrito noutros modelos de hipertrofia vascular (Kakinuma

Y et col.; Kidney Int 42:46-55, 1992).

A quantificacdo da MEC foi levada a cabo em
secgdes coradas com tricromo calculando a proporcdo de Aarea
ocupada por MEC utilizando andlise de imagem assistida por
computador como previamente descrito (Lehr HA, et col., J
Histochem Cytochem 45:1559-1565, 1997). Resumindo, as
variacdes de cor da matriz (azul nas seccdes coradas com
tricromo), média do musculo 1liso (vermelho nas seccdes
coradas com tricromo) foram seleccionadas e a anadlise das
imagens foi levada a <cabo wutilizando uma técnica de
separacdo com cromogénio (Lehr HA, et col). A seccgdo foi
toda examinada por microscopia de luz (Olympus BX-50,
Olympus Optical, Toquio, Japé&o) e foi digitalizada
utilizando uma cémara de alta resolucdo (Fujix HC-2000,
Fujifilm, Toégquio, Japdo). Todas as 1imagens foram entéo

gravadas num computador Power Macintosh G3 (Apple Computer
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Inc., Cupertino, CA) equipado com uma placa gréafica
integrada e foram avaliadas utilizando programas analiticos

(Analytical Imaging Software, Ontéario).

Extraccdo de RNA e Sintese de cDNA: Tecido
vascular mesentérico congelado, armazenado a -80°C foi
homogeneizado (Ultra-Turrax, Jankel, Staufen, Alemanha) e o
RNA total foi isolado pelo método de extraccdo tiocianato
de guanidina-fenol-cloroférmio (Chomczynski P, Sacchi N;
Annal Biochem 162:156-159, 1987). 0O RNA purificado foi
dissolvido em &gua esterilizada, foi quantificado espectro-
metricamente e a sua concentracdo foi ajustada a 1 ug/uL.
Dez microgramas do RNA total em 10 uL de &gua foram
misturados com 1 uL (0,05 png) de hexdmeros aleatdrios (Life
Tecnologies, Rockville, MD) e foram incubados durante 10
mins a 70°C. Apds arrefecer em gelo durante 2 minutos, séo
adicionados 2 pL de 10 X tampdo PCR, 2 uL de MgCl, 25 mM, 1
pL de mistura de dNTP 10 mM e 2 pL de DTT 0,1M por esta
ordem. 0Os tubos foram incubados a 25°C durante 5 min apds o
que se adiciona 1 pL de transcriptase reversa SuperScript
IT (2000; Life Technologies, Rockville, MD) e foram
incubados a 25°C durante 10 min e a 42°C durante 50 min. As
reacgdes foram terminadas a 70°C durante 15 min antes de
serem arrefecidas em gelo. Um microlitrilo de RNase H foi
adicionado a cada amostra e incubado a 37°C apds o que cada
amostra foi armazenada a -40°C para futura utilizacé&o.
Reaccdes paralelas para cada amostra de RNA decorreram na
auséncia de SuperScript II (controlo gendmico) para avaliar

o grau de qualquer contaminacdo gendmica por DNA.
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RT-PCR em tempo real quantitativo: A expresséo
dos genes do factor de transformacdo de crescimento R1
(TGF-Bl) e factor de crescimento derivados de plaguetas
(PDGF) foi quantificado utilizando RT-PCR em tempo real
utilizando primers de sequéncias especificas como descrito
anteriormente pelo nosso grupo (Ahola H, et col.; American
Journalof Pathology 155:907-913, 1999). Um kit de controlo
comercial 18S, pré-desenvolvido, marcado com o corante
fluorescente relatado [VIC] na terminacdo 5’ e o ligante
[TAMRA] na terminacdo 3’ (PE Biosystems, Foster City, CA)
foi utilizado como o gene de controlo para controlar as
desigualdades de carregamento. Primers e sondas para gJgenes
alvos foram adquiridas a PE Biosystems (Foster City, CA).
Ambas as sondas incluem um composto fluorescente descrito
(6-carboxifluoresceina [FAM]) na terminacdo 5’ e um ligante
fluorescente (b—-carboxitetrametilrodamina [TAMRA]) na
terminacdo 3’. Para a quantificacdo relativa do gene alvo e
da referéncia enddbdgena RNA ribosomal 18S (18 S), RT-PCR
quantitativo em tempo real foi levado a cabo utilizando um
GeneAmp 5700 Sequence Detector (PE Biosystems, Foster City,
CA) de acordo com as instrucgdes do fabricante. 0s valores

normalizados derivados sdo as médias de 4 corridas.

Estatistica: Todos os dados sido apresentados como
média+SE a ndo ser no caso de especificacdo em contrario.
Os dados foram analisados por anédlise de varidncia (ANOVA)
utilizando o programa StatView IV (Brainpower, Calabasas,

CA) num Macintosh G3. Comparacdes entre as médias dos
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grupos foram levadas a cabo pelo método least significant
difference de Fisher. Um valor de p inferior a 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Resultados:

Dados animais: A infusdo de angiotensina II foi
associada com o aumento da pressdo sistdlica (SBP) em
comparacdo com 0s animais tratados com veiculo (141+2 mm Hg
versus 202+7 mm Hg, velculo versus angiotensina II,
p<0,001). O peso dos vasos mesentéricos também aumentou no
ratos com infusdo de angiotensina II (52 mg, p<0,001). Em
comparacdo com 0s animais de controlo que receberam veiculo
(32 mg, p<0,001). O Imatinib né&do teve efeito na presséio
sistédlica (205 + 10 mm Hg) mas reduziu significativamente o
peso mesentérico em animais que receberam angiotensina II

(42 mg, p<0,001).

Histologia e imunohistiquimica: A anadlise histo-
morfométrica revelou um aumento significativo na média da
razdo parede:lumén em ratos com infusdo de angiotensina II
(Veiculo-> 0,39; ratos com infusdo de angiotensina II->
0,52, p<0,001). Seccdes coradas com tricromo apresentaram
tanto hipertrofia como expansdo da MEC colagenosa nos vasos
mesentéricos dos animais que receberam infusdo de angio-
tensina II. O tratamento com Imatinib reduziu signi-
ficativamente tanto a hipertrofia da média como a extenséo

da expansédo da MEC com infusdo de angiotensina II.
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Expressdo dos Genes: mRNA do TGEF-Bl dos wvasos
mesentéricos foi aumentado duas vezes em animais que
receberam infusdes de angiotensina II em comparacdo com OS
animais qgue receberam veiculo. Nos animais que receberam
tratamento com Imatinib, foli notado um outro aumento na
expressdo de TGF-Bl gquando comparado com os outros elemen-
tos ndo tratados também sujeitos a infusdo com angiotensina
II. Pelo contrario, a expressdo dos genes PDGF nédo foi
aumentada em animais com infusdo de angiotensina II e néo

foi afectada pelo tratamento com Imatinib.

Exemplo 2: Cépsulas com Imatinib metanossulfonato de (4-

[(d-metil-1-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]fenillbenzamida), forma f-

cristalina

Capsulas contendo 119,5 mg do composto em
epigrafe (= SAL I) correspondendo a 100 g de Imatinib (base
livre) como substéncia activa sdo preparadas na composicéo

que se segue:

Composicédo

SAL I 119,5 mg
Celulose MK GR 92 mg
Crospovidona 15 mg
Aerosil 200 2 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

230 mg
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As cépsulas sdo preparadas misturando os compo-
nentes e a mistura é introduzida em cépsulas de gelatina

dura, tamanho 1.

Exemplo 3: Cépsulas com metanossulfonato de (4-[(4-metil-1-

piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino]fenil]benzamida), forma P-cristalina

Capsulas contendo 119,5 mg do = SAL I corres-
pondendo a 100 g de COMPOSTO I (base livre) como substéncia

activa sdo preparadas na composicdo que se segue:

Composicéo

Substancia activa 119,5 mg
Avicel 200 mg
PVPPXL 15 mg
RAerosil 2 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

338,0 mg

As céapsulas sdo preparadas misturando os compo-
nentes e a mistura é introduzida em cépsulas de gelatina

dura, tamanho 1.

Esta gama imprevista de propriedades significa
que a utilizacdo dos COMPOSTOS DA INVENCAO é de particular

interesse para o fabrico de um medicamento para o
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tratamento de doencas mediadas por Ang II em especial
hipertrofia induzida por angiotensina II ou remodelacéo
hipertréfica induzida por angiotensina II no sistema

cardiovascular e ou no rim.
Este efeito pode ser em especial clinicamente
relevante para doentes com lesdes relacionadas com a

hipertensdo como aqui descrito.

Exemplo 2: Cépsulas com metanossulfonato de 4-[(4-metil-1-

piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino] fenil]benzamida, forma [P-cristalina e

valsatran

Capsulas contendo 100 mg de Imatinib e 80 mg de
Valsartan como substédncias activas s&o preparadas na

composicdo que se segue:

Composicéado

Imatinib 100 mg
Valsatran 80 mg
Avicel 200 mg
PVPPXL 15 mg
Aerosil 2 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

398,5 mg
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As céapsulas sdo preparadas misturando os compo-
nentes e a mistura é introduzida em cépsulas de gelatina

dura, tamanho 1.

Exemplo 3: Cépsulas com metanossulfonato de 4-[ (4d-metil-1-

piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino] fenil]benzamida, forma [P-cristalina e

valsatran e cloridrato de tiazida

Cépsulas contendo 100 mg de Imatinib, 80 mg de
Valsartan e 12,5 mg de cloridrato de tiazida como substén-

cias activas sédo preparadas na composicdo que se segue:

Composicédo

Imatinib 100 mg
Valsatran 80 mg
Cloridrato de tiazida 12,5 mg
Avicel 189 mg
PVPPXL 15 mg
RAerosil 2 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

398,5 mg

As cépsulas sdo preparadas misturando os compo-
nentes e a mistura é introduzida em cépsulas de gelatina

dura, tamanho 1.
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Exemplo 4: Cépsulas com metanossulfonato de 4-[(4-metil-1-

piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino] fenil]benzamida, forma [P-cristalina e

valsatran
Componentes Composicdo por
Unidade (mg)
Valsartan (=ingrediente activo) 160,00
Imatinib (=ingrediente activo) 80,00
Celulose microcristalina 25,10
Crospovidona 13,00
Povidona 12,50
Estearato de magnésio 1,30
Laurilo sulfato de sédio 0,60
Invdlucro
Oxido de ferro, vermelho 0,123

(C.I. No. 77491, EC No. E 172)

Oxido de ferro, amarelo 0,123

(C.I. No. 77492, EC No. E 172)

Oxido de ferro, preto 0,245

(C.I. No. 77499, EC No. E 172)

Didxido de titénio 1,540
Gelatina 74,969
Massa total do comprimido 389,50

O comprimido ¢ fabricado e.g. como se segue:

Granulacdo/Secagem: Valsartan e celulose micro-
cristalina s&o granulados por vaporizacdo num granulador de

leito fluidizado com uma solucdo de granulacdo constituida
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por povidona e laurilo sulfato de sédio dissolvidos em agua
purificada. O granulado obtido é seco num secador de leito

fluidizado.

Moagem/Mistura: O granulado seco ¢ moido em
conjunto com cropovidona e estearato de magnésio. A massa é
entdo misturada num misturador do tipo parafuso cédénico

durante aproximadamente 10 minutos.

Encapsulacédo: As capsulas de gelatina dura vazias
sdo cheias com a massa de mistura granulada sob condicdes
controladas de temperatura e humidade. As céapsulas cheias
sdo limpas do pd, sdo inspeccionadas visualmente, o peso &
controlado e sdo mantidas assim até a utilizacdo pelo

Departamento de seguranca.

Lisboa, 21 de Novembro de 2006
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REIVINDICACOES

1. A utilizacdo de um receptor PDGF inibidor
de tirosina quinase ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tadvel para o fabrico de um medicamento para o tratamento de
doencas mediadas por angiotensina-II ¢é seleccionada de
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiaca,
hipertrofia cardiaca, remodelacdo cardiaca apds enfarte do
miocardio, congestdo pulmonar e fibrose cardiaca na cardio-
miopatia dilatada ou hipertrdéfica, cardiomiopatia hiper-
tré6fica, miopatia diabética, prevencdo de trombose na
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular
esquerda ou direita, espessamento hipertréfico da média em
artérias ou grandes vasos, hipertrofia da wvascularizacéo
mesentérica, hiperfiltracdo renal tal como apds a ablacédo
do portal renal, proteintria na doenca renal crbénica,
arteriopatia renal como consequéncia da hipertensido, Ne-
frosclerose ou nefrosclerose hipertensiva, hipertrofia me-
sangial, disfuncédo endotelial com estados pré-inflamatdrios

e prdé-oxidantes.

2. Utilizacdo de derivados N-fenil-2-pirimi-

dino-amina de férmula I,
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em que

Ri é 4-pirazinilo; 1-metil-1H-pirrolilo; amino-
ou amino-alquilo inferior substituido com fenilo, em que o
grupo alquilo em cada caso estd livre, alguilado ou
acetilado; 1H-indolilo ou 1H-imidazolilo ligado a um anel
de cinco-membros de &tomos de carbono; ou piridilo né&o
substituido ou substituido com alquilo inferior ligado a um
dtomo de carbono do anel ndo substituido ou substituido no

dtomo de azoto por oxigénio;

R, e R; sédo cada um independentemente um do outro

hidrogénio ou alquilo inferior;

um ou dois dos radicais Rs, Rs, Rs, R; e Ry séo

cada um nitro, alcoxi inferior substituldo com fluoro ou um

radical de férmula II

N (Ro) =C (=X) = (Y) n—Rio (I1),

em que

Ry é hidrogénio ou alquilo (até mas n&do incluindo

C7) 7

X é oxo, tio, imino, N-alquil inferior-imino,

hidroximino ou O-algquil inferior-hidroximino,
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Y & oxigénio ou o grupo NH,

N é&oO0Ooule

Rip ¢ um radical alifdtico tendo pelo menos 5
dtomos de carbono, ou um radical aromdtico, aromatico-
alifatico, cicloalifatico, cicloalifdtico-alifético,

heterociclo ou heterociclo-alifético,

e 0s restantes radicais Rs, Rs, Rg, R; e Rg sédo
cada um independentemente uns dos outros hidrogénio,
alquilo inferior que é ndo substituido ou substituido com
amino livre ou alquilado, piperazinilo, ©piperidinilo,
pirrolidinilo ou morfolinilo, ou alcanoilo inferior,
trifluorometilo, hidroxilo 1livre, eterificado ou esteri-
ficado, amino 1livre, alquilado ou acilado ou carboxilo

livre ou esterificado,

ou de um sal destes compostos tendo pelo menos

grupo formador de sal,

para o fabrico de um medicamento para o trata-

mento de doencas mediadas por Ang II.

3. Utilizacdo de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, em que a doenca mediada por angio-
tensina II ¢é seleccionada de disfuncdo endotelial com

estados pré-inflamatdrios e prd-oxidantes.
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4, Utilizacdo de acordo com gualquer uma das
reivindicacées 1 ou 2, em gque a doenca mediada por
angiotensina II ¢é seleccionada de insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia cardiaca,
remodelacdo cardiaca apds enfarte do miocdrdio, congestéo
pulmonar e fibrose cardiaca na cardiomiopatia dilatada ou
hipertréfica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia
diabética, prevencdo de trombose na insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertrofia ventricular esquerda ou direita,
espessamento hipertrdéfico da média em artérias ou grandes

vasos, hipertrofia da vascularizacdo mesentérica.

5. Utilizacdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 ou 2, em que a doenca mediada por angio-
tensina II é seleccionada de hiperfiltracdo renal tal como
apdés a ablacdo do portal renal, proteintria na doenca renal
crdénica, arteriopatia renal como consequéncia da hiperten-
sdo, Nefrosclerose ou nefrosclerose hipertensiva, hipertro-

fia mesangial.

6. Utilizacdo de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, em que um sal de adicdo &cida farma-
ceuticamente aceitéavel de 4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil) -N-
[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-il-amino) fenil]-

benzamida da férmula I é administrado.

7. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicac¢cdes 1 ou 2, em que um sal metanossulfonato de 4-

(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-
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il)pirimidin-2-il-amino) fenil]-benzamida da férmula I &

administrado.

8. Utilizacdo de acordo com qgualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, em que uma dose didria de 200 a 600
mg de um sal metanossulfonato de 4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-il-
amino) fenil]-benzamida da férmula I é administrado a um ser

humano adulto.

9. Combinacdo, gque compreende (a) N-{b-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-
piridil)-2-pirimidino-amina, e pelo menos um composto
seleccionado de (b) um anti-hipertensivo, um antagonista de
aldosterona, um inibidor de aldosterona sintetase e/ou um
agente Dbloqueador de receptor de angiotensina em gque 0S
ingredientes activos estdo activos independentemente uns
dos outros na forma livre ou na forma de um sal farma-
ceuticamente aceitavel e opcionalmente pelo menos um veli-
culo farmaceuticamente aceitével; para utilizacdo simulté-

nea, separada ou sequencial.

10. Combinacdo de acordo com a reivindicacédo 9,
em que o composto (a) é utilizado na forma do seu sal mono-

metanossulfonado.

11. Combinacdo de acordo com as reivindicacdes 9
ou 10, gque é uma combinacdo, preparacdo ou composicdo far-

macéutica.
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12. Composicdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade que em conjunto com uma combinacdo de acordo com
a reivindicacdo 10 ou 11 e pelo menos um veiculo farma-
ceuticamente eficaz ¢é terapeuticamente eficaz contra doen-

cas mediadas por hipertenséo.

13. Utilizacdo de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes 9 a 11 para o atraso da progressdo ou para o

tratamento de uma doenca mediada pela hipertenséo.

14. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 9 a 11 para a preparacdo de um medicamento
para o atraso da progressdo ou para o tratamento de
hipertrofia cardiovascular induzida por hipertensdo ou

remodelacdo hipertrdéfica cardiovascular.

15. Utilizacdo de uma combinacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 9 a 11 em gque ha pelo menos
um dos elementos da combinacdo (b) seleccionado do grupo
constituido por Valsartan, fluvastatina, atorvastatina,
pitavastatina, benzepril, enalapril, amlodipina, especial-
mente o seu besilato, o enantidémero-(+) de fadrozol, eple-
renona, omapatrilato, Z 13752A, sitaxsentan, especialmente

sitaxsentan de sédio, darusentano e cloridrato de tiazida.

16. Utilizacdo ou combinacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 9 a 14 em que o elemento

(b) da combinacdo é Valsartan e/ou cloridrato de tiazida.
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17. Uma embalagem comercial compreendendo (a) N-
{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfe-
nil}-4-(3-piridil)-2-pirimidino-amina e pelo menos um com-
postos seleccionado de (b) um anti-hipertensivo, um anta-
gonista de aldosterona, um inibidor de aldosterona sinte-
tase e/ou um agente blogqueador de receptor de angiotensina,
em conjunto com instrucdes para a sua utilizacdo simul-
tdnea, separada ou sequencial para o atraso da progressido o

tratamento de doencas mediadas por hipertenséo.

18. Uma combinacédo, que compreende (a) um recep-
tor PDGF inibidor de tirosina guinase, e (b) Valsartan e
opcionalmente cloridrato de tiazida, em que os ingredientes
activos estdo presentes independentemente uns dos outros na
forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente acei-
tdvel e opcionalmente pelo menos um veiculo farmaceutica-
mente aceitdvel; para uma utilizacdo simulténea, em sepa-

rado ou sequencial.

Lisboa, 21 de Novembro de 2006
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