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(57) Resumo: COMBINAGAO DE COMPOSTOS ORGANICOS. A
presente invengédo refere-se a uma combinagcdo compreendendo: (a)
um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; (b) um bloqueador de canal
de calcio (CCB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e
(¢) um dos dois agentes ativos selecionados de (i) um inibidor de
renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e (i) um
inibidor de endopeptidase neutra (NEP), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel; para a prevencéo de, atraso do inicio de e/ou tratamento de
disturbios cardiovasculares, método esse que compreende
administragdo a um animal de sangue quente, que necessista de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagéo da presente
invengao.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "COMBINA-
CAO DE COMPOSTOS ORGANICOS". | |

Em um aspecto, a presente invencéo refere-se a uma combina-
¢ao, tal como uma combingao farmacéutica, compreendendo:

(a) an bloqueador de receptor de angiotensina |l (ARB), ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
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(b) um bloqueador de canal de calcio (CCB), ou um seu sal far-

“maceuticamente aceitavel do mesmo; e
~ (c) um dos dois agentes ativos selecionados de

(i) um inibidor de renina, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel; e

(i) um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |

Em um outro aspecto, a presente invengdo prové um método
para a prevengdo de, atrasar o inicio de e/ou tratamento de disturbios cardi--
oavasculares método esse que compreende a administragdo a um animallde
sangue quente, incluindo homem, que necessita de, uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de uma combinagéo compreendendo:

(a) um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) um bloqueador de canal de célcio (CCB), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; e

(c) um dos dois agentes ativos selecionados de

(i) um inibidor de renina, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel; e

(i) um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo. ‘

Disturbios cardiovasculares incluem, mas ndo sao limitadas a,
hipertensdo (se para maligna, essencial, renovascular, diabética, sistdlica
isolada ou outro tipo secundario de hipertenséo), falha cardiaca tais como
falha de coragdo diastdlico e congestiva (aguda ou cronica), disfuhgéo ven-
tricular esquerda, disfungao endoteliai, disfungao diastdlica, cardiomiopatia
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hipertropica, miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares e ven-
triculares, fibrilagao atrial (AF), fibrose cardiaca, palpitagao atrial, remodela-
¢éo vascular prejudicial, estabilizagao de plaqueta, infarto do miocérdio (MI)
e suas sequelas, éteroescle‘rose incluindo doenga arterial coronaria (CAD),
angina pectoris (se instavel ou estavel), insuficiéncia renal (diabética e ndo
diabética), fibrose renal, doénga.de-rim policistico (PKD), diabetes de tipo 2,

sindrome metabdlica, aldosteronismo secundario, hipertensdo pulmonar pri-

‘méria e secundaria, condigdes de falha renal tais como sindrome nefrética,

nefropatia diabética, glomerulonefrite, escleroderma, esclerose glomerular,
proteinuria de doencga renal primaria, hiperensao vascular renal, retinopatia
diabética e doenga renal de estagio final (ESRD), o controle de outros dis-
turbios vasculares tais como enxaqueca, doenga vascular periférica (PVD),
doenga de Raynaud, hiperplasia luminal, disfuncao cognitiva (tal como Al-
zheimer), gIaUcoma'de doenga cerebrovascular tal. como acidente vascular
cerebral trombdtico ou embadlico.

Doenga hipertensiva prolongada. ou desc'ontrolada ultimamente
leva a uma variedade de mudangas patolégicas em oOrgaos alvo tais como.
coragao e rim. Além do mais, hipértenséo sustentada pode levar a ocorrén-
cia aumentada de acid_enté vascular cerebral. Portanto, houve um forte ne-
cessidade de avaliar a eficacia de terapia antii‘pertensiva por um exame de
pontos f;i.nais cardiovasculares adicionais, além daqueles de diminuigcdo de
pressdo sanguinea, para se obter discernimento nos beneficios do tratamen-
to com agentes anti-hipertensivos.

A natureza de doengas vaculares hipertensivas é de multiplos
fatores, e sob certas circunstancias, agentes terapéuticos com mecanismo
diferente de agédo foram combinados. No entanto, considerando-se exata-
mente qualquer combinagao de farmacos tendo modo de agao diferente ndo
necessariamente leva a combinacdes de farmaco com efeitos vantajosos.
Correspondentemente, ha uma necessidade urgente para identificar mais
terapias eficazes, em particular terapias de combinagao, que tém menos e-
feitos colaterais nocivos para o tratamento de, por exemplo, doengas cardio-

vasculares e renais como descritas aqui acima.
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A enzima natural renina liberada dos rins cliva angiotensionogé-
nio na ciculégéo para formar o decapeptideo chamado agiontensina I. Essa,
por sua vez, é clivada por enzima de conversao de angiotensina (ACE) nos
pulmdes, rins e outros érgdos para formar o octapeptideo chamado angio-
tensina Il. Através de sua interacdo com receptores especificos sobre a su-

perficie das células alvo do octapeptideo-aumenta pressdo sanguinea tanto

diretamente por vasoconstricao arterial quanto indiretamente por Iiberagéo a
partir ds glandulas adrenais o horménio de retengédo de ion de sédio aldoste-
rona, acompanhado por um aumento em volume de fluido extracelular. Foi
possivel identificar subtipos de receptor que sdo chamados, por exemplo, de
receptores de AT;-AT.. Inibidores da atividade enzimatica de renina provoca
uma redugdo na formagao de angiotensina I. Como um resultado uma quan-
tidade menor de angiotensina Il € produzida. A concentra¢do reduzida do
horménio de peptideo ativo é a causa direta de, por exemplo, o efeito de an-
ti-hipertensivo de inibidores de renina. Correspondentemente, inibidores de
renina, ou seus sais, podem ser empregados, por exemplo, como anti-
hipertensivos ou para o tratamento de falha de coragéo congestiva.

Por outro lado, em tempos recentes grandes esforgos foram fei-
tos para identificar substancias qué antagonizam o receptor. de AT,. Tais
ingredientes ativos sdo frequentemente chamados como antagonistas de
angiotensina Il ou bloqueadores de angiotensina I (ARBs). Como um resul-
tado da inibicdo da atividade de receptor de AT, tais antagonistas podem‘
também ser empregados, por exemplo, como anti-hipertensivos ou para o
tratamento de falha de coragé@o congestiva, entre outras indicagdes. Bloque-
adores de éngiotensina Il séo, portanto, entendidos como sendo aqueles
agentes ativos que se ligam éo subtipo de receptor de ATy mas ndo resultam
na ativagdo do receptor.

Outras avalia¢des revelaram que inibidores de renina e”bloque-
adores de angiotensina Il podem também ser empregados para uma faixa
muito mais ampla de indicacdes terapéuticas.

Endopeptidase neutra (EC 3.4.24.11; encefalinase; atribpeptida-
se; NEP; Biochem. J., 241, p..237-247, 1987) é uma metaloprotease conten-
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do zinco que cliva uma variedade de substratos de peptideo no lado terminal
de amina de aminoécidos aromaticos. Substratos para essa enzima incluem,
mas nao s&o limitados a, fatores natriuréticos atriais (ANF, também conheci-
dos como ANP), peptideo 'natriurético do cérebro (BNP), metencefalina e
leuencefalina, bradiquinina, neuroquinina A, e 'substéncias P.

| - ANPs sdo uma familia de -vasodilatador, peptideos anti-
hipertensivos e diuréticos que foram o objeto de muitos relatérios recentes
na literatura, por exemplo, Annu. Rev. Pharm. Tox., 29,‘ 23-54, 1989. One |
form, ANF 99-126, € um horménio de peptideo circulante que é liberado a
partir do coragdo durante condigdes de distengao cardiaca. A funcdo de ANF
é para manter sal e homeostase de 4gua bem como regular a presséo san-
guinea. ANF é rapidamente inativado na circulacéo por pelo menos dois pro-
Cess0Ss: por uma dépuragéo mediada por receptor como relatado em Am. J.
Physiol., 256, R469-R475, 1989, e por uma inativagéo enzimatica via NEP

‘como descrito em Biochem. J., 243, 183-187, 1987. Foi anteriormente de-

monstrado que inibidores de NEP potenciam a respostas hipotensivas, diuré-
ticas, natriuréticas e ANF de plasma a injecdo farmacoldgica de ANF em a-
nimais experimentais. A potencia¢éo de ANF por dois inibidores de NEP es-
pecificos € relatado por Sybertz e outros, in J. Pharmacol. Exp. Ther. 250, 2,
624-631, 1989, and in Hypertension, 15, 2, 152-161, 1 990, enquanto a po-
tenciacdo de ANF por NEP em geral foi descrito na patente U.S. no.
4.749.688. Na patente US no. 4.740.499 Olins descreveu o uso de tiofarno
e celatorfarno para potenciar peptideos atriais. Além do mais, inibidores de
NEP diminuem pressao sanguineo e exercerém efeitos como ANF tais como
durese e excrecdo de guansina 3',5-monofosfato ciclico (cGMP) em algu-
mas formas de hipertensio experimental. A a¢do antiipertensiva de inibido-
res de NEP é mediada através de ANF uma vez que anticorpos para ANF
neuralizardo a redugdo na pressao sanguinea.

Listadas abaixo sdo algumas das definicbes de varios termos
adicionais usados aqui para descrever certas aspectos da presente inven-
¢ao. No entanto, nas definicdes usadas aqui sdo aqueles em geral conheci-
das na técnica, por exemplo, hipértenséo, falha cardiaca e ateroesclerose, e
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aplicam aos termos como eles sdo usados através de todo o relatério a néo
ser que eles sao de outra maneira limitados nos casos especificos.

O termo "prevencao" refere-se a administragdo profilatica a pa-
cientes saudaveis para prevenir o desenvolvimento das condi¢des mencio-
nadas aqui. Além do mais, o termo "prevengdo" significa administragdo profi-
latica a pacientes sendo em um pré-estagio das condigdes-a serem tratadas.

O termo "atraso do inicio de", como usado aqui, refere-se a ad-
ministragéo‘a'pacientes estando em um pre-estagio da condigdo a ser trata-
do em que pacientes com uma pré-forma da condicdo correspondente é di-
agnosticada.

O termo "tratamento” é entendido o controle e cuidado de um
paciente para a finalidade de cdmbate da doenga, condicao ou disturbio. |

O termo "quantidade terapeuticamerite eficaz" refere-se a uma
quantidade de um farmaco ou um agente terapéutico que eliciara a resposta
bioldgica ou médica desejada de um tecido, sistema ou um animal (incluindo
o homem) que estd sendo procurado por um pesquisador ou médico. Exem-
plos nao limitantes do efeito desejado incluem mas ndo sao limitados a, pelo
menos inibigdo ou inativagdo parcial do receptor de AT1, ou o bloqueador de
canal de calcio, ou o inibidor de renina, ou a endopeptidase neutra; ou con-
trole da pressao sanguinea; ou diminuicdo do nivel de colesterol; ou trata-
mento das condigbes ou doengas metabélicas ou cardiovasculares, por e-
xemplo, aquelas doengas ou condi¢gdes descritas nesse pedido. |

O termo "sinérgico", como usado aqui, significa que o efeito al-
cancado com os métodos, combinagbes e composi¢cdes farmacéuticas da
presen‘te invencdo é maior do que a Soma dos efeitos que resultam das
composicoes e métodos individuais compreendendo os ingredientes ativos
dessa invengdo separadamente.

O termo "animal ou paciente de sangue quente" sdo usados in-
tracambiaveis aqui e incluem, mas nao sio limitados a, seres humanos, ca-
chorros, gatos, cavalos, porcos, vacas, macacos, coelhos, camundongos e
animais de laboratério. Os mamiferos preferidos sd0 seres humanos.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal
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nao-toxico comumente usado na industria farmacéutica que pode ser prepa--
rado de acordo com os métodos bem conhecidos na técnica.

O termo "diabetes de tipo 2" incluindo diabetes de tipo 2 associ-
ada a hipertensao refere-se a uma doenca em que o pancreas nao secreta
insulina suficiente devido a uma diminuigdo de fungé@o de célula beta pan-

creatica e/ou em que hé insensibilidade a insulina produzida (resisténcia a

~ insulina). Tipicamente, glicose no plasma em jejum é menos do que 126

mg/dl, enquanto pré-diabetes é, por exemplo, uma condigao que é caracteri-
zada por'uma das seguintes condi¢oes: glicose em jejum diminuida (110-125
mg/dl) e tolerancia de glicose diminuida (niveis de glicose em jejum menos
do que 126 mg/dl e nivel de glicose pés-prandial entre 140 mg/dl e 199
mg/dl. Diabetes mellitus de tipo 2 pode estar associada a ou sem hiperten-
sdo. Diabetes mellitus ocorre freqiientemente, por exemplo, no Americano
da Africa, Americano latino/hispanico, Americano Nativo, Americano Asiatico
e llhéus do Pacifico. Marcadores de resisténcia a insulina incluem HbA1C, IV
de HOMA, medigéo de fragmentos de colageno, TGF-beta em urina, PAI-1 e
prorenina.

O termo "hipertensao” refere-se a uma condigao onde a pressao
de sangue dentro dos vasos de sangue € mais alta do que normal como ele
circula através do corpo. Quando a pressdo sistélica excede 150 mmHg ou a -
pressédo diastolica excede 90 mmHg por um periodo de tempo sustentado,
dano é feito ao corpo. Por exemplo, pressdo sistdlica excessiva pode romper
vasos sanguineos em qualquer lugar, e quando ocorre dentro do cérebro,
resulta um acidente vascular cerebral. Hipertensdo pode também causar
espessamento e estreitamento dos vasos sanguineos que finalmente pode-
riam levar a ateroesclerose. }

.O’termo "hipertensao severo" refere-se a hipertensao caracteri-
zada por uma pressao sanguinea sistolica de = 180 mm Hg e uma pressao

| sanguinea diastdlica de > 110 mmHg.

O termo "hipertensdo pulmonar" (PH) refere-se a um disturbio
de vaso sanguineo do pulmdo em que a pressdo sanguinea na artéria pul-

monar subir acima do nivel normal de < 25/10 (especialmente PH primaria e
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secundéria), por exemplo, uma vez que 0Ss vasos pequenos que fornecem
aos pulmoes constringem ou apertam. De acordo com o WHO, PH pode ser
dividida em cinco categorias: hipertenséo arterial pulmonar (PAH), uma PH
que ocorre na auséncia de uma causa conhecida é chamada de hipertenséo
pulmonar priméria, enquanto PH secundaria é causada por uma condigdo
selecionada, por exemplo, de enfisema; bronquite; doencas vasculares de

colageno, tais com escleroderma, sindrome de Crest ou lUpus eritematoso

“(SLE); PH associado aos disturbios do sistema respiratério; PH devido a do-

enca embdlica ou trombdtica cronica; PH devido os disturbios diretamente
que afetam a vasos sanguineos puimonares; e hipertensdo venosa pulmonar
(PVH).

O termo "hipertensdo maligna" é usualmente definida como
pressao sanguinea muito alta com dilatagao do nervo ético atras do olho,
chamada papilederma (retinopatia hipertensiva de Keith-Wagner de grau V).
Isso também inclui HTN maligno da infancia. '

O termo "hipertenséo sistdlica isolada" refere-se a hipertensao
caracterizada por uma pressdo sanguinea sistélica de > 140 mmHg e uma

- presséo sanguinea diastélica < 90 mmHg.

O termo "hipertenséao dislipidémico familar" é caracterizada por
disturbios dislipidémicos mistos. Biomarcadores incluem LDL oxidado, HDL,

‘glut_ationa e homocisteina Lpa.

O termo "hipertensé@o renovascular" (estenose de artéria renal)
refere-se a uma condigdo onde o estreitamento da artéria renal é significaﬁ-
vo que leva a um aumento da pressao sanguinea que resulta de sinais man-
dados pelos rins. Biomarcadores incluem renina, PRA e prorenina.

O termo "disfungao endotelial' com ou sem hipertenséo refere-
se a uma condigdo em que dilatagao normal de vasos sanguineos é diminui-

- da devido a falta de vasodilatadores derivados de endotélio. Biomarcadores

incluem CR'P, IL6, ET1, BIG-ET1, VCAM e ICAM. Biomarcadores de pds-Ml
de sobrevivéncia incluem fatores de pro-colageno e BNP.

O termo "disfungao diastélica" refere-s'e a propriedades mecani-
cas anormais do musculo do coragéo (miocardio) e inclui distensibilidade
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diastdlica de ventriculo esquerdo (LV) anormal, enchimento diminuido, e re-
laxagdo lenta ou atrasada independentemente de se a fragdo de ejecéo é
normal ou é diminuida € se o paciente é assintomatico ou sintomatico. Dis-
fungéo diastdlica assintomatica é usada para referir-se a um paciente assin-
tomatico com uma fragao de ejecao e um padrao de eco-Doppler anormal de

enchimento de LV que é frequentemente visto, por exemplo, em pacientes

~ com doenga de coragéo hipertensivo. Assim, um paciente assintomético com

hipertrofia ventricular esquerda hipertensiva e um ecocardiograma que mos-
tra um fragdo de eje¢do normal e enchimento ventricular esquerdo anormal
pode ser dito ter disfungdo diastdlica. De tal paciente for exibir sintomas de
intolerdncia a esforgo e dispnéia, especialmente se houvesse evidéncia de
congestao venosa e edema pulmonar, seria mais apropriado usar o termo
falha de coracéo diastolica. Essa terminologia corre paralelamente aquela
usada em pacientes assintomaticos e sintomaticos com disfungao sistélica
de LV, e facilita o uso de uma estrutura patofisiolégica, diagndstica e tera-
péutica que inclui todos os pacientes com disfungédo de LV se ou ndo eles
tém sintomas (William H. Gaasch and Michael R. Zile, Annu. Rev. Med. 55:
373-94, 2004; Gerard P. Aurigerhma, William H. Gaasch, N. Engl. J. Med.
351:1097-105, 2004).

O termo "fibrose cardiaca" é definido como actmulo anormal-
mente alto de colageno e outras proteinas de matriz extracelular devido a
produgio aumentada ou degradagéo diminuida dessas proteinas. Biomarca-
dores incluem BNP, fatores de pré-co‘légeno, LVH, AGE RAGE e CAGE.

O termo "doenga vascular periférica" (PVD) refere-se ao dano
ou disfungdo de vasos sanguineos periféricos. Ha doié tipos de doencas
vasculares periféricas.; doenca arterial periférica (PAD) que refere-se a arté-
rias periféricas doentes e disturbios venosos.periféricos doentes que podem
ser medidos por um indice branquial de tornozelo. PAD € uma condigédo que
progressivamente endurece e estreita artérias devido a uma formagao gra-
dual de placa e refere-se a condigées que afetam os vasos sanguineos, tais
como artérias, veias e capilares, do corpo para lado de fora do coragdo. Isso
€ também conhecido como distlrbio venoso periférico.



10.

15

20

25

30

O termo "ateroesclerose" vem das palavras gregas athero (sing-
nificando mingau ou pasta) e esclerose (dureza). E o nome do processo em
que depdsitos de substéncias gordurosas, colesterol, produtos de residuo
celular, calcio ou outras substancias formam no revestimento interno de uma
artéria. Essa formagdo é chamada placa. Ela usualmente afeta artérias de
tamanho grande e médio. Algum endurecimento das artérias frequiientemente
ocorre quando pessoas envelhecem. Placas podem se desenvolver grande
suficiente para significativamente reduzir o fluxo do sangue através de uma
artéria. Mas a maior parte do dano ocorre quando eles se tornam fragéis e ‘
rompem. Placas que rompem leva coagulos de sangue para formar que po- - -
dem bloquear fluxo ou interromper e viajam para uma outra parte do corpo.
Se ou acontecer e bloquear um vaso sanguineo que alimenta o coragio,
causa um ataque cardiaco. Se bloquear um vaso sanguineo que alimenta o
cérebro, causa um acidente vascular cerebral. E se fornecimento de sangue

aos bragos ou pernas for reduzido, pode causar dificuldade no andar e fi-

‘nalmente grangrena.

O termo "doenca arterial coronaria" (CAD) também refere-se a
uma condi¢gdo que progressivamente endurece e estreita artérias devido a
uma formacgao gradual de placa e refere-se a condi¢gdes de que afetam os
vasos sanguineos tais como artérias dentro do coragdo. CAD é uma forma
peculiar de ateroesclerose que ocorre nas trés artérias pequenas que forne-
cem o musculo do coragdo com sangue rico em oxigénio. Biomarcadores
incluem CPK e Troponina.

O termo "doengas cerebrovasculares" compreendem condicbes
de acidente vascular cerebral, tal como acidente vascular cerebral trombéti-
co e embodlico; trombose de Vaso grande e doengas de vaso pequeno; e aci-
dente vascular cerebral hemorragico.

| O termo "acidente vascular cerebral embdlico" refere-se a uma
condigdo caracterizada pela formulagéo de coagulos de sangue, por exem-
plo, no coragéo, quando coagulos viajam através da corrente sanguinea no
cérebro. Isso pode levar a um bloqueio de vasos sanguineos péquenos e
leva a um acidente vascular cerebral. |
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O termo "acidente vascular cerebral trombético" refere-se a uma:
condi¢do onde o fluxo sanguineo é diminuido por causa do bloquéio a uma
ou mais das artérias que fornecem sangue ao cérebro. Esse processo nor-
malmente leva a trombose que causa acidentes vasculares cerebrais trom-
béticos. Biomarcadores incluem PAI 1, TPA e fungio de plaqueta.

- O termo "sindrome metabdlico" (sindrome X) refere-se a uma
condigao total caracterizada por trés ou mais dos seguintes critérios:

1. obesidade abdominal: circunferéncia da cintura > 102 cm em
homens, e > 88 cm em mulheres; | ‘

2. hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL (1,695 mmol/L.);

3. colesterol HDL baixo: < 40 mg/dL (1,036 mmol/L) em homens,
e < 50 mg/dL (1,295 mmol/L) e mulheres;

4, preSSe"lo sanguinea alta: > 130/85 mmHg; e

5. glicose em jejum alta: > 110 mg/dL (> 6,1 mmol/L).

Sindrome metabdlica pode também ser caracterizada por trés
ou mais dos seguintes critérios: triglicerideos > 150 mg/dL, pressio de san-

- gue sistdlica (BP) 2 130 mmHg ou diastélica BP = 85 mmHg, ou no trata-

mento de anti-hipertensivo, colesterol de lipoproteina de alta densidade< 40
mg/dL, agucar no sangue em jejum (FBS) > 110 mg/dL, e um indice de mas-
sa de corpo (BMI) > 28,8 k/m?.

Sindrome metabdlica pode também ser caractériza diabetes,
tolerancia a glicose diminuida, glicose em jejum diminuida ou resisténcia a
insulina mais duas ou mais das seguintes anormalidades:

| 1. pressdo sanguinea alta: > 160/90 mmHg;

2. hiperlipidemia: concentragao de triglicerideo > 150 mg/dL
(1,695 mmol/L) e/ou colesterol de HDL < 35 mg/dL (0,9 mmol/L) em homens,
e < 39 mg/dL (1,0 mmol/L) e mulheres;

3. obsesidade central: razdo de cintura para quadril de > 0,90
em homens, e > 0,85 e mulheres e/ou BMI > 30 kg/m? e

4. microalbuminuria: taxa de excre¢cao de albumina urinaria >
20pg/min ou uma razao de albumina para creatinina ( 20 mg/g. Biomarcado-
res incluem proteinuria, TGF-(, TNF-( e adiponectina.
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Biomarcadores incluem LDL, HDL e todos os marcadores de
disfungéo endotelial. _

O termo "fibrilagé’o atrial" (AF) refere-se a um tipo de batimento
cardiaco irregular ou acelerado que pode levar sangue para coletar no cora-
¢do e potencialmente formar um codgulo que pode viajar para o cérebro e
pode causar uma acidente vascular cerebral.

O termo "falha renal", por exemplo, falha renal crénica; é carac-
terizada, por exemplo, por proteinuria e/ou elevagéo lenta de concentragdo
de creatinina no plasma (106-177 mmols/L que correponde a 1,2-2,0 mg/dl.

O termo "glomerulonefrite" refere-se a uma condi¢gdo que pode
ser associada a sindrome nefrética, uma pressado sanguinea alta e uma fun-
¢ao renal diminuida, glomerulonefrite segmental, focal, nefropatia de mudan-
¢a minima, nefrige de lupus, nefropatia de IgA e GN pbs-estreptococo.

O termo "sindrome nefrética, refere-se a uma complicagao de
condigdes incluindo proteinljria, edema e irregularidades no sistema nervoso.
central (CNS). Biomarcadores incluem excrecéo de proteina urinaria.

O termo "estabilizacéo de placa" significa tornar uma placa me-

- nos perigosa por prevengao, afinamento/ruptura de revestimento fibroso,

perda de célula muscular lisa e acimulo de célula inflamatéria. .

O termo "fibrose renal" refere-se a um écumulo anormal de co-
lageno e outras proteinas de matriz extracelulares, levando a perda da fun-
¢ao renal. Biomarcadores incluem fragmentos de colageno e TGF-beta em
urina.

O termo "doenga renal de estagio final" (ESRD) refere-se a per-
da da fungao renal na medida de que dialise ou _substiiuig:éo renal seja ne-
cessaria. Biomarcadores incluem taxa de filtragdo glomerular e depuragao
de creatinina. |

O termo "doenga de rim policistico" (PKD) refere-se a um distar-
bio genético caracterizada pelo crescimento de numerosos cistos no rim.
Cistos de PKD podem lentamente reduzir muito da massa de rina reduzindo
a fungdo do rim e levando a falha de rim. PKD pode ser classific_:ada como
duas principais formas herdadas de F’KD que sao PKD dominante autosso-
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mica e PKD recessiva autossdmica, enquanto PKD nao herdada pode ser
chamada de doenga de rim cistico adquirida. Biormarcadores incluem redu-
¢ao de cistos renais por imagem nao invasivas.

O termo "combinagdo" de um bloqueador de receptor de angio-
tensina Il (ARB), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; um blo-
queador de calcio (CCB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

e um dos dois agentes ativos selecionados de um inibidor de renina, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e um inibidor de endopeptidase
neutra (NEP), ou um sal farmaceuticamente do mesmo; significa que os
componentes podem ser administrados juntos como uma composi¢cao far-
macéutica ou como parte da mesma, forma de dosagem unitaria. Uma com-
bina¢do também inclui administragdo de um bloqueador de receptor de angi-
otensina Il (ARB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um
bloqueador de calcio (CCB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; e um dos dois agentes ativos selecibnados de um inibidor de renina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e um inibidor de endo-
peptidase neutra (NEP), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
cada um separad'amente mas corho parte do mesmo regime terapéutico. Os
componentes, se administrados separadamente, ndo precisam necessaria-
mente ser administrados essencialmente ao rhesmo tempo, embora, eles
possam ser for o caso desejado. Assim, uma cbmbinagéo também refere-se,
por exempl”d, administracao de um bloqueador de receptor de ahgiotensina i
(ARB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador de
calcio (CCB), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e um dos
dois agentes ativos selecionados de um inibidor de renina, ou um sal farma- |
ceuticamente aceitavel do mesmo; e um inibidor de endopeptidase neutra
(NEP), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; como dosagens
separadas ou formas de dosagem, mas ao mesmo tempo. Uma combinagdo
também inclui administragao separada em tempos diferentes e em qualquer
ordem. |

Os inibidores de renina aos quais a presente invengao se aplica

sao qualquer um daqueles tendo atividade inibitéria de renina in vivo, e, por-
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tanto, utilidade farmacéutica, por exemplo, como agentes terapéuticos para a
prevengao de, atraso do inicio de e/ou tratamento de hipertenséo (se a partir
de hipertensdo maligna, essencial, renovascular, diabética, sistélica isolada
ou outro tipo secundario de hipertens&o), falha cardiaca tais como falha de

coragdo diastélica ou congestiva (aguda e crbnica), disfungéo ventricular

- esquerda, disfungao endotelial, disfun¢do diastolica, cardidmiopatia hipertré-

fica, miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares e ventriculares,

fibrilagdo atrial (AF), fibrose cardiaca, palpitagao atrial, remodelag&o vascular

prejudicial, estabilizagdo de plaqueta, infarto do miocardio (Ml) e suas se-
quelas, aterosclerose incluindo doenga arterial coronaria (CAD), angina pec-
toris (se instavel ou estavel), insuficiéncia renal (diabética e nao diabética),
fibrose renal, doenga de rim policistico (PKD), diabetes de tipo 2, sindrome
metabdlica, aldosteronismo secundario, hipertehséo pulmonar primaria e
secundaria, condicdes de falha renal tais como sindrome nefrética, nefropa-
tia diabética, glomerulonefrite, escleroderma, esclerose glomerular, proteinu-
ria de doenca renal primdria, hipertensdo vascular renal, retinopatia diabética
e doenga renal de estagio final (ESRD), o controle de outros disturbios vas-
culares tais como enxaqueca, doenga vascular periférica (PVD), doenga de
Raynaud, hiperplasia luminal, disfuncdo cognitiva (tal como Alzheimer),
glaucoma de doenga cerebrovascular tal como acidente vascular cerebral
trombético ou embdlico. .

Em particular a presente invengéo refere-se a inibidores de reni-
na descritos nas patentes U.S. nos. 5.559.111; 6.197.959 e No. 6.376.672,
cujo conteldo é incorporado aqui por referéncia.

Bloqueadores de receptor de angiotensina. Il adequados que
podem ser empregados na éombinagéo da presente invengao incluem anta-
goni'stas de receptor de AT, tendo caracteristicas estruturais diferentes, pre-

- feridos sdo aqueles com as estruturas néo peptidicas. Por exemplo, mengao

pode ser feita dos compostos que sdo selecionados do grupo que consiste
em valsartan'(EP 443983), losartan (EP 253310), candesartan (EP 459136),
eprosartan (EP 403159), irbesartan (EP 454511), olmesartan (EP 503785),
tasosartan (EP 539086), telmisartan (EP 522314), o composto com a desig-
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nagéo E-4177 da férmula

=
/ OH

N\N [o)

Fot -

0 composto com a designagao SC-52458 da seguinte formula

H
NN \N/

. \ N/N N ('X)
72\

-e 0 composto com a designagao o composto ZD-8731 da formu-

’
H

=N )(N

N

ou, e cada caso, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Atagonistas de receptor de AT, preferidos sao aqueles que al-
cangaram o mercado, mais preferido é valsaftan, ou um sal farmaceutica-v
mente aceitavel do mesmo.

Canal de calcio adequado pode ser empregado na combinacao
da presenté invencao incluem a"seguir. A classe de CCBs essencialmente ..
compreende diidropiridinas (DHPs) e nao DHPs tais como CCBs de tipo dil-
tiazem e de tipo verapamil.

Um CCB util na combinagao da preSente invengao é de prefe-
réncia um representativo de DHP selecionado do grupo que conéiste em an-
lodipina, felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina,
niguldipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, e nivaldipina, e é
de preferéncia um representativo de nao DHP selecionado .do grupo que
consiste em flunarizina, prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamil, mibefra-
dil, anipamil, tiapamil e verapamil, e em cada caso, um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel. Todos os CCBs sao terapeuticamente usad'os, por e-
xemplo, como farmacos anti-hipertensivo, antiangina pectoris ou antiarritmi-

CO.
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CCBs preferidos compreendem anlodipina, diltiazem, isradipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, e verapamil, ou,
por exemplo, dependente do CCB especifico, um sal farmaceuticamente a-
ceitavel do mesmo. Especialmente preferido como DHP é anlodipina ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, especialmente o besilato do
mesmo. Um representativo especialmente preferido de nao DHPs é verapa-
mil ou um sal farmaceuticamente aceitavel, especialmente o seu cloridrato.

Os CCB mais preferidos é besilato de anlodipina.

Inibidores de renina adequados uteis na combina¢ao da presen-

te invencao incluem compostos tendo caracteristicas estruturais diferentes.

.- Por exemplo, mengao pode ser feita dos compostos que sdo selecionados

15

20

25

do grupo ‘que consiste em ditekiren (nome quimico: [1S-
[1R*,2R*,4R*(1R*,2R")]]-1-[(1,1-dimetiletéxi)carbonil]-L-prolil-L-fenilalanil-N-
[2-hidroxi-5-metil-1-(2-metilpropil)-4-[[[2-metil- 1 -[[(2- |
piridinilmetil)amino]carbonil]butil]amino]carbonil]hexiI]-N-alfa-metiI-L-
histidinamida); terlakiren (nome quimico: [R-(R*,S*)]-N-(4-morfolinilcarbonil)-
L-fenilalanil-N-[1-(cicloexilmetil)-2-hidroxi-3-(1-metiletoxi)-3-oxopropil]-S-
metil L-cisteina  amida); e | zankiren (nome = quimico:  [1S-
[1R*[R*(R*)] 2S*,3R*]]-N-[1-(cicloexilmetil)-2,3-diidréxi-5- -m etilexil]-alfa-[[2-
[[(4-metil-1-piperazinil)sulfonillmetil]- 1-oxo-3-fenilpropil]- amlno] -4-
tlazolpropanamuda) de preferencna e cada caso, o sal de clondrato do mes-
mo. .

Inibidor de renina preferida da presente invengdo incluem RO
66-1132 e RO 66-1168 das formulas (1) e (11)

gﬁ” G

o\/\/o . (0

ZI

respectivamente, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.
| Em particular, a presente invengao refere-se a um inibidor de
renina que é um derivado de amida de &cido &-amino-y-hidréxi-w-aril-
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alcandico da férmula

om)

em que Ry é halogemo Ci 6 halogenoalqunla C1.6 alcoxi-Cy.¢ al-

- quildxi ou Cy.6 alcoxi-Cy.¢ alquila; Ry e halogenlo Cisalquila ou Cq4 alcom Rs

e R4 sdo independentemente Cj.¢ alquila ramificada; e Rs é cicloalquila, C1.6

alquila, C.¢ hidroxialquila, C1.¢ alcéxi-Ci.¢ alquila, C4.¢ alcanoildxi-C4.¢ alquila,

~ Cis aminoalquila, Cy.¢ alquilamino-Cy.¢ alquila, C+.¢ dialquilamino-C1.¢ alquila,

C,.s alcanoilamino- |
C1.s alquila, HO(O)C-Cy.6 alquila, C.¢ alquil-O-(0)C-C;.¢ alquila,
H2N-C(O)-C+.6 alquila, C4.¢ alquil-HN-C(O)-C.6 alquila ou (C1.¢ alquil)oN-C(O)-

Ci.¢ alquila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Como uma alquila, Ry pode ser linear ou ramificado e de prefe-

“réncia compreendem de 1 a 6 atomos de carbono, especialmente de 1 ou 4

atomos de carbono. Exemplos sdo metila, etila, n- e i-propila, n-, i- e t-butila,
pentila e hexila. ) "

Como um halogenoalquila, Ry pode ser Ilnear ou ramificado e de
preferéncia compreendem de 1 a 4 atomos de carbono, especiaimente de 1
ou 2 atomos de carbono. Exemplos sdo fluorometila, difluorometila, trifluo-
rometila, clorometila, diclorometila, triclorometila, -2-cloroetila e 2,2,2-
trifluoroetila.

‘Como um alcoxi, Ry e Rz pode ser linear ou ramificado e de pre-
feréncia compreendem de 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos sdo metéxi,
etoxi, n- e i-propildxi, n-, i- e t-butiloxi, pentiléxi e hexiléxi.

Como uma alcoxialquila, Ry pode ser linear ou ramificado. O
grupo alcéxi de preferenma compreendede 1 a4 e especualmente delou2
atomos de carbono, e o grupo alquila de preferéncia compreende de 1 a 4
atomos de carbono. Exemplos sao metoximetila, 2-metoxietila, 3-
metoxipropila, 4-metoxibutila, 5-metoxipentila, 6-metoxiexila, etoximetila, 2-
etoxietila, 3-etoxipropila, 4-etoxibutila, 5-etoxipentila, 6-etoxiexila, propiloxi-
metila, butiloximetila, 2-propiloxietila e 2-butiloxietila.



10

17

Como um Cy alcdxi-Ci.g alquildxi, Ry pode ser linear ou ramifi--
cado. O grupo alcéxi de preferéncia compreende de 1 a 4 e espebiélmente
de 1 ou 2 atomos de carbono, e o grupo alquiléxi de preferéncia compreende
de 1 a 4 atomos de carbono. _Exemplos‘ sao metoximetiléxi, 2-metoxietiloxi,
3-metoxipropildxi, 4-metoxibutiloxi, 5-metoxipentiloxi, 6-metoxiexiloxi, etoxi-
'metiléxi, 2-etoxietiloxi, 3-etbxipropi|‘éxi,' 4-etoxibutiléxi, 5-etoxipentiléxi, 6-

~ etoxiexiloxi, propiloximetildxi, butiloximetiloxi, 2-propiloxietiléxi e - 2-

butiloxietiloxi.
Em'uma concretizacao preferida, Ry € metdxi- ou etdxi-Cy.4 al-
quildxi, e Rz é de preferéncia metdxi ou etdxi. Particularmente preferidos séo

-~ compostos da formula (lll), em que Ry é 3-metoxipropiléxi € R, é metdxi.
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Como uma alquila ramificada, Rs e R4 de preferéncia compreen-
dem de 3 a 6 atomos de carbono. Exemplos sao i-propila, i- e t-butila, e is6-
meros ramificados de pentila e hexila. Em uma ¢oncretizagéo preferida, Rs e
R4 nos compostos da formula (Ill) sdo em cada caso i-propila.

| Como uma cicloalquila, Rs pode de preferéncia compreender de
3 a 8 atomos de carbono no anel, 3 ou 5 sendo especialmente preferidos.
Alguns exemplos sdo ciclopropila', ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e ciclo-
octila. A cicloalquila pode opcionalmente ser substituida por um ou mais
substituintes, tais como alquila, halo, 0Xo, hidroxi, alcéxi,‘amino, alquilamino,
dialquilamino, tiol, ald'ﬂi:ﬁio, nitro, ciano, heterociclila e similares.

Como um alquila, Rs pode ser linear ou ramificado na forma de
alquila e de preferéncia compreendem de 1 a 6 atomos de carbono. Exem-
plos de alquila séo listados aqui mais acima. Metila, etila, n- e i-propila, n-, i-
e t-butila sao preferidas. | |

Como uma Ci.¢ hidroxialquila, Rs pode ser linear ou ramificado e
de preferéncia compreendem de 2 a 6 atomos de carbono. Alguns exemplos
sao 2-hidroxietila, 2-hidroxipropila, 3-hidroxipropila, 2-, 3- ou 4-hidroxibutila,
hidroxipentila e hidroxiexila.

Como uma Cy alcoxi-Cy.¢ alquila, Rs pode ser linear ou ramifi-
cado. O grupo alcoxi de preferéncia compreende de 1 a 4 atomos de carbo-
no e o grupo alquila de preferéncia de 2 a 4 atomos de carbono. Alguns e-
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xemplos sao 2-metoxietila, 2-metoxipropila,' 3-metoxipropila,' 2-, 3- ou 4-
metoxibutila, 2-etoxietila, 2-etoxipropila, 3-etoxipropi|a,. e 2-, 3- ou 4-
etoxibutila. | | | |

Como uma Cy alcanoildxi-C+.¢ alquila, Rs pode _sef linear ou ra-

“mificado. O grupo alcanoiléxi de preferéncia compreende de 1 a 4 atomos de

carbono e o grupo alquila de preferéncia de 2 a 4 4tomos de carbono. Al-

guns exemplos sé@o formiloximetila, formiloxietila, acetiloxietila, propioniloxie-

-tila e butiroiloxietila

Como uma C1 6 ammoalquua Rs pode ser linear ou ramificado e
de preferencua compreendem de 2 a 4-atomos de carbono. Alguns exemplos
sao 2-aminoetila, 2- ou 3- amlnoproplla e 2-, 3- ou 4-aminobutila. |

- Como Ci .6 alquilamino-C1.¢ alquila e C1.4 dlalqu:lammo Cie alqun-
la, Rs pode ser linear ou ramificado. O grupo alquilamino de preferéncia
compreende grupos Ci.4 alquila e o grupo alquila tem de preferéncia'de 2a4
atomos de carbono. Alguns exemplos s&o 2-metilaminoetila, 2-

“dimetilaminoetila, 2-etilaminoetila, 2-etilaminoetila, 3-metilaminopropila, 3-

dimetilaminopropila, 4-metilaminobutila e 4-dimetilaminobutila.

Como uma HO(O)C-C.s alquila, Rs pode ser linear ou ramificado
e o grupo alquila de preferéncia compreende de 2 a 4 atomos de carbono.

Alguns exemplos sado carboximetila, carboxietila, carboxipropila e carboxibu-

tila.

Como uma Cy.6 alquil-O-(0O)C-Cy.¢ alquila, Rs pode ser linear ou
ramificado, e os grupos alquila de preferéncia compreendem independénte-
mente entre si de 1 a 4 atornos de carbono. Alguns exemplos sao metoxi-
carbonilmet‘ila,, 2-metoxicarboniletila, 3-metoxicarbonilpropila, 4-metoxi-
carbonilbutila, etoxicarbohilndetila, 2-etoxicarboniletila, 3-etoxicarbonilprop'ila,

e4- etoxncarbomlbutlla

Como uma HyN- C(O) -C1.6 alquila, Rs pode ser Imear ou ramifi-
cado, e o grupo alquila de preferéncia compreende de 2 a 6 atomos de car-

bono. Alguns exemplos sdo carbamidometila, 2-carbamidoetila, 2-

" carbamido-2,2-dimetiletila, 2- ou 3-carbamidopropila, 2-, 3}-' ou 4-

carbamid_obutila, 3-carbamido-2-metilpropi|a, 3-carbamido-1,2-dimetilpropila,



10

15

20

25

19

L

3-carbamido-3-etilpropila, 3-carbamido-2,2-dimetilpropila, 2-, 3-, 4- ou 5-
carbamidopentila, 4-carbamido-3,3- ou -2,2-dimetilbutila. De preferéhci'a, Rs
é 2-carbamido-2,2-dimetiletila. | |

Correspondentemente, preferidos sdo derivados de amida de
acido S-amino-y—hidréxi-o)-aril-alcanéicg da férmula (111) tendo a férmula

()

em que Rq € 3-metoxipropiléxi; R, € metdxi; e Rz e R4 sdo iso-
propila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; quimicamente

- definido como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-dimetil-3-oxopropil)-2,7-

di(1 ‘-metiletil)-4-hidr(_'>xi-5-amino-8-[4-metéxi-3-(3—metéxi-propéxi)fenil]-
octanamida, também conhecido ocmo aliskiren.

O termo "aliskiren", se nao especificamente definido, deve ser
entendido tanto como a base livre quanto' COmo um saI do mesmo, especi-
almente um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, mais de preferéncia
um sal hemifumarato do mesmo.

Um inibidor de NEP adequado pode ser empregado na combi-

. nagao da presente invengao é, por exemplo um composto da férmula

R, O

HS—CH5CH—C—NH (|: (CH,)- 'Icl—R V)
em que | |
Rz & C4-C7 alquila, trifluorometila, fenila opcionalmente substitui-
da ou -(CH2)1.4 f(fenila opcionalmente substituida);
Rs é hidrogénio, C4-C- alquila, fenila opcionalmente substituida, -
(CHy)1.4 -(fenila opcionalmente substituida);
| Ry & hidréxi, C1-C; alcéxi ou NHy;
n é um ndmero inteiro de 1 a 15;
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel.
_ O termo "“fenila opcionalmente substituida" refere-se a um grupo
fenila que pode opcionalmente ser substituida com substituinte e seleciona-
do de C4-C4alquila, C4-C4 alcdxi, C1-C4 alquiltio, hidrédxi, Cl, Br, ou F.
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Inibidores de NEP seletivos preferidos da férmula (V) incluem
compostos em que: |

Rz é benzila;

Rs é hidrogénio; _

n é um ndmero inteiro de 1 a 9;

R+ € hidréxi;

ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ulteriormente preferido é um inibidor de NEP seletivo da férmula
(V) que é relatado na literatura como SQ 28,603 em que:

R> é benzila; o '

Rs € hidrogénio;

"néum;e

R1 € hidrdxi.

A preparacdo de inibidores de NEP seletivos da férmula (V) em
que Rz é outro que nao trifluorometila é descrita por Delaney e outrbs,_ na.
patente U.S. no 4.722.810. A prepa'ragéovde inibidor de NEP seletivos da
férmula (VI) em que R; é trifluorometila é descrita por Delaney e outros, in
U.S. Patent No. 5,223,516, ' A

Outros inibidores de NEP dentro do escopo da presente inven-
¢ao incluem compostos descritos na patente U.S. no. 4.610.816, aqui incor-

~porada por - referéncia, incluindo em particﬁlar N-[N-[1(S)-carboxil-3-

fenilproplil]-(S)-fenilalanil]-(S)-isosserina e N-[N-[((1S)-carbdxi-2-fenil)etil]-(S)-
fenilalanil]-beta-alanina; compostos revelos na patente U.S. no. 4.929.641,
em particular N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)-propionil]-metionina; SQ
28.603 (N-[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil]-beta-alanina), descrita no
pedido de patente da Africa do Sul 84/0670; UK 69578 (acido cis¥4-[[[1-[2-
carbéxi-3-(2-metoxietéXi)-pfopil]-ciclopentiI]carbonil]amino]- |

cicloexanocarboxilico) e seu(s)‘ enantidmero(s) ativo(s); tiofarno e s_eUs enan-
tiomeros; retrotiofarno; fosforamidon; e SQ 29.072 (acido 7-[[2-
(mercaptometil)-1-oxo-3-.fenilpropil]amino]-heptanéico). Também adequadas
para o uso sdo quaisquer formas de pré-farmaco .dos' inibidores listados de

NEP listados acima, por exemplo, compostos em que um ou mais grupos de
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acido carboxilico sdo esterificados.

| Inibidores de NEP dentro do escopo da presente invehgéor tam-
bém incluem os compostos descritos na patente U.S. n® 5.'21_7.996, particu-
larmente, éster de etila de acido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico e  acido  N-(3-carbdxi-1-
bxopropiI)‘-(4S)-p-fenilfenilmétil)-4éami'no-(2R)-metilbutanéico, ou em cada
caso, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; os compostos descri-
tos na EP 00342850, particularmente acido (S)-cis-4-[1-[2-(5-
indaniloxicarbonil)-3-(2-metoxietoxi)propil]- 1 -ciclopentanocarboxamido]-1-
cicloexanocarboxilico; os compostos descritos na GB 02218983, -particular-

" mente &cido 3-(1-[6-endo-hidroximetilbiciclo[2,2,1]heptano-2-exo-carbamoil]-

© . ciclopentil)-2-(2-metoxietil)propandico; os compostos descritos na WO
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92/14706, particulafmente éster de metila de N-(1-(3-(N-t-butoxicarbonil-(S)-
prolilamino)-2(S)-t-butdxi-carbonilpropil)-ciclopentanocarbonil)-O-benzil-(S)-

. serina; os compostos descritos na EP 00343911; os compostos descritos na

JP 06234754; os compostos descritos na EP 00361365, particularmente &ci-
do 4-[[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropillamino]lbenzdico; os compostos
descritos na WO 90/09374, particularmente acido 3-[1Q(cis-4-carboxicarbonil-
cis-3-butilcicloexil-r-1-carboamoil)ciclopentil]-2S-(2-

metoxietoximetil)propandico; os compostos descritos na JP 07157459, parti-
cularmente N-((28)-2-(4-biféririylmetiI)-4-carbéXi-S-fenoxivaIeriI)glicina; 0s
compostos descritos na WO 94/15908 particularmente  N-(1-(N-
hidroxicarbamoilmetil)-1-ciclopentano_carboniI)-L-feniIaIanina; 0s compostos
descritos na paténte U.S. no. 5.273.990 particularmente acido (S)-(2-bifenil-
4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etilamino) metilfosfonico; os compostos descritos na
patenté U.S. no. 5.294.632 particularmente (S)-57(N-(2-(fosfonometiIamino)-
3-(4-bifenil)propionil)—2-aminoetil)tetrazo|; os compostos descritos na patente
U.S. no. 5.250.522, particularmente beta-alanina, 3-[1,1'-bifenil]-4-il-N-
[difenoxifosfinil)metil]-L-alanila; os compostos descritos na EP 00636621,
particularmente N-(2-carbéxi-4-tieniI)-3-mercapto-2-be‘nzilpropanamida; 0s
compostos descritos na WO 93/09101, particularmente acido 2-(2-
mercaptometil-3-fenilpropionamido)tiazol-4-ilcarboxilico; os compostos des-
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critos na EP 00590442 particularmente ((L)-(1-((2,2'-di}metil-1;3-dioxolan-4-il)-
metéxi)carbonil)-z-feniIetil)—L-fenila|aniI)-beta-aIanina,
N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi]carbonil]-2-feniletil]-L-
fenilalanil]-(R)-alanina, N-[N-[(L)-1-carboxi-2-feniletil]-
L-fenilalanil]-(R)-alanina, éster de etila de N-[2-acetiltiometil-3-(2-metil-fenil)-
propionil]-metionina,  N-[2-mercaptometil-3-(2-metilfenil)propioil]-metionina,
N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)propanoil}-(S)-isosserina, N-(S)-[3- |

: mefcapto-27(2-metilfeniI)propionil]-(S)-z-metéxi-(R)-aIanina, N-[1-[[1(S)-

benziloxicarbonil-3-fenilpropillamino]ciclopentilcarbonil]l-(S)-isosserina, N-[1-
i (S)-carbonil-3-fenilpropi]anﬁino]-ciclopentiIcarboniI]-(S)-isosserina, 1,1'-
[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil)-1 -0x0-3,1-propanodiil]]-bis-(S)-isosserina, 1,1’
[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil)-1 -dxo-3,1 -propanodiil]]-bis-(S)-metionina, N-(3-
feniI-2-(mercaptometiI)-propioniI)-(S)-4f(metilmercépto)metionina, acido N-[2-
acetiltiometil-3-fenil-propionil]-3-aminobenzdico, acido N-[2-mercaptometil-3-
fenil-propionil]-3-aminobenzéico, N-[1-(2-carboxi-4-fenilbutil)-
ciclopentanocarbonil]-(S)-isosserina, éster de etila de N-[1-(acetiltiometil)-
ciclopentano-carbonil]-(S)-metionina, 3(S)-[2-(acetiltiometil)-3-fenil-

- propionilJamimo-e-caprolactama; e os compostos descritos na WO 93/10773,

particularmente, éster de etila de N-(2-acetiltiometil-3-(2-metilfenil)propionil)-
metionin'a

Inlbudores de NEP especnalmente adequados incluem éster de
etlla de acido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-
metilbutandico e acido N-(3-carbéxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-
amino-(2R)-metilbutandico das formulas

"o ‘m

HO HO.
0 0

°o () e o v ‘
respectivamente, ou em cada caso, um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. Sais preferidos do composto da férmula (VI) incluem,
mas nao séo limitados a, um sal de sédio descrito na patente U.S. no.
5.217.996; e uma trietanolamina ou um sal de tris(hidroximetiljaminometano
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descrito na WO 03/059345. _

, A matéria objeto referindo-se a inibidores de NEP préferidos
aqui mais acima, por exemplo, nas patentes Us. e pedidos de patente EP,
GB, JP ou WO, é aqui incorporada por referéncia, especialmente a matéria
objeto que corresponde a inibidores de NEP, e sais farmaceuticamente
aceltavels ‘€ suas composngoes farmaceuticamente aceitaveis, que sdo
descritos aqui. ‘

A combinagao da presente invengao pode compreender em adi-
¢a0 um diurético. Um diurético é, por exemplo, um derivado de tiazida sele-

cionado do grupo que consiste em clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotia-

- zida, e clorotalidon. O diurético mais preferido € hidroclorotiazida. Um diuré-

tico, além disso, é um diurético que poupa potassio tal como amilorida ou
triameterina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Preferida é uma combinagio de acordo com a presente inven-
¢ao compreendendo um bloqueador de angiotensina Il, por exemplo, valsar-
tan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador de
canal de calcio, por exemplo, anlodipina, especialmente na forma do seu sal
de besilato; e um inibidor de renina, por exemplo, aliskiren, especialmente na
forma do sal de hemifumarato do mesmo.

Preferido é também uma combinagao de acordo com a presente
mvengao compreendendo um blogqueador de angiotensina |1, por exemplo'
valsartan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador
de canal de célcio, por exemplo, anlodipina, especialmente na forma do sal
de ‘besilato do mésmo; e um inibidor de NEP, por exemplo, éster de etila de
acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-
metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ou acido
N-(3-carboxn 1-oxoprop|I) (4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)- metllbutan0|co
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Preferido é também uma combinagao de acordo com a presente
invencdao compreendendo um bloqueador de angiotensina Il, por exemplo,
valsartan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um blogueador

de canal de calcio, por exemplo, anlodipina, especialmente na forma do sal
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de besilato do mesmo; um inibidor de renina, por exemplo, aliskiren, especi-
almente na forma do sal de' hemifumarato do mesmo; e um diurético, por
exemplo, hidroclorotiazida. _

Preferido é tambem uma combinagéo de acordo com a presente
invengdo compreendendo um bloqueador de angiotensina |l, por exemplo,
valsartan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador
de canal de calcio, por exemplo, anlodipina, especialmente na forma do sal

‘de besilato do mesmo; um inibidor de NEP, por exemplo, éster de etila de
- &cido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-

metilbutanéico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ou acido
N-(3-carbdxi-1 -oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-_4-amino-(2R)-metiIbutanc’>ico,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e um diurético, por e-
xemplo, hidroclorotiazida. |

Como indicado aqui mais acima, os compostos a serem combi-
nados podem estar presentes como seus sais farmaceuticamente 'aceitéve’is.
Se esses compostos tiverem, por exemplo, pelo menos um centro basico tal
como um grupo amino, eles podem formar seus sais de adi¢cdo de 4cido.

- Similarmente, os compostos tendo pelo menos um grupo acido (por exemplo

COOH) podem formar sais com bases. Sais internos correspondentes po-
dem além do mais ser formados, se um composto compreender por exem-
plo, tanto um grupo carbdxi e quanto grupo amino.

Os ingredientes ativos correspondentes ou sais farmaceutica-
mente aceitdveis podem também ser usados na forma de um solvato, tal

como um hidrato ou incluindo outros solventes usados, por exemplo, em sua

- cristalizagao.

Além do mais, é presente invengao prové composi¢cdes farma-
céuticas compreendendo:

(a) um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) um bloqueador de canal de célcio (CCB), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo; e

(c) um dos dois agentes ativos selecionados de
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(i) um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo;e o _

(if) um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo

e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

- Como descrito aqui mais acima, um bloqueador de receptor de

~ angiotensina Il (ARB), por exemplo, valsartan, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo; um bloqueador de canal de calcio (CCB), por exemplo,
anlodipina, de preferéncia na forma do seu sal de besilato; e um dos dois
agentes ativos selecionados de um inibidor de renina, em particular, aliski-

- - ren, de.preferéncia na forma do seu sal de hemifumarato; e um inibidor de
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endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster de etila de acido N-(3-
carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel; ou acido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-
(4S)-p-feniIfenilmetil)-4-am.ino-(2R)-metilbutahéico, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do memso; e opcionalmente um diurético, por exemplo, hi-

- droclorotiazida, pode ser co-administrada como uma composicdo farmacéu-

tica. Os componentes podem ser administrados juntos em qualquer forma de

dosagem convencional, usualmente também juntamente com um veiculo ou

diluente farmaceuticamente aceitavel.

As composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a invengdo sdo
aquelas adequadas para administracdo enteral, tais como oral ou retal,

transdérmica e parenteral a mamiferos, inciuindo homem. Para a administra- »

.¢ao oral a composi¢ao farmacéutica compreendendo um bloqueador de re-

ceptor de angiotensina Il (ARB), por exemplo, valsartan, ou um sal farma-

~ ceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador de canal de calcio (CCB),

por exempio, anlodipina, de preferéncia na forma do sal de besilato do mes-
mo; e um dos dois agentes ativos selecionados de um inibiddr de renina, em
particular, aliskiren, de preferéncia na forma do seu sal de hemifumarato; e
um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster de etila de
acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-

metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ou acido
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N-(3-carbéxi-1 -oxo_propi_l)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-aminQ-(2R)-metiIbutanéico,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e opciohalmente um diu-
rético, por exemplo, hidroclorotiazida, pode tomar a forma de solugdes, sus-
pensdes, comprimidos, pilulas, capsulas, pds, microemulsdes, embalagens
de dose unitaria e similares. Preferidos sdo comprimidos e capsulas de gela-
tina compreendendo o ingrediente ativo juntamente com: a) diluentes, por
exemplo, lactose, dextrose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina;
b) lubrificantes, por exemplo, silica, talco, &cido estearico, seu sal de mag-
nésio ou de célcio e/ou polietilenoglicol; para comprimidos também c¢) agluti-
nantes, por exemplo, silicato de magnésio aluminio, pasta de amido, gelati-
na, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose de sédio e ou polivinilpir-
rblidona; se desejado d) desintegrantes, por exemplo, amidos, agar, acido
alginico ou seu sal de sédio, ou misturas efervescéntes; e/ou e) absorventes,
colorantes, sabores e adogantes. Composicdes injetaveis sdo de preferéncia
solugbes ou suspensdes isotdnicas aquosas, e supositérios sdo vantajosa-
mente preparados a partir de emulsdes ou suspensodes graxas.

As ditas composi¢des podem ser esterilizadas e/ou contém auxi-

liares, tais como agentes de preservagdo, estabilizacdo, umectacdo ou e-

mulsificag@o, promotores de solugéo, sais para a regulagdo da pressao os-
mética e/ou tampdes. Além disso, eles podem também conter outras subs-
tancias terapeuticameﬁte valiosas. As ditas composi¢des sao preferidas de
acordo com os métodos de misturagdo, granulagdo ou revestimento conven-
cionais, respectivamente, e contém cerca de 0,1-90%, de preferéncia cerca
de 1-80% do ingrediente ativo.

A dosagem dos ingredientes ativos pode depender de uma vari-
eade de fatores, tais como do modo de administracao, da espécie homeo-
térmica, da idade e/ou da condigdo individual.

Dosagens preferidas para os ingredientes ativos das combina-
¢Oes farmacéuticas de acordo com a presente invengdo sdo dosagens tera-
peuticamente eficaz, especialmente aquelas que estdao comercialmente dis-
poniveis. | |

Normalmente, no caso de administragado oral, uma dose diaria
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aproximada de desde cérca de 1 mg a cerca de 360 mg deve ser estimada,
por exemplo, para um paciente de aproximadamente 75 kg de peso.

Por exemplo, bquUeadores de receptor de angiotensina Il, por
exemplo, va|sértan, so fornecidos na forma de uma forma unitaria de dosa-
gem adequada, por exemplo, uma capsula ou comprimido, e compreenden-
do uma quantidade terapeuticamente eficaz de um bloqueador de receptor

" de angiotensina II, por exemplo, de cerca de 20 a cerca de 320 mg de val-
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sartan, que pode ser aplicada a pacientes. A aplicagdo do ingrediente ativo.
pode ocorrer até trés vezes ao dia, partindo, por exemplo, com uma dose
diaria de 20 mg ou 40 mg de um bloqueador de receptor de angiotensina I,

por exemplo, valsartan, aumentando via 80 mg diariamente e ulteriormente

para 160 mg diariamente, e finalmente até 320 mg diariamente. De preferén-
cia, um bloqueador de receptor de angiotensina Il, por exemplo, valsartan é

aplicado uma vez por dia ou duas vezes por dia com uma dose de de prefe-

_réncia 80 mg ou 160 mg, respectivamente, cada. Doses correspondentes

podem ser tomadas, por exemplo, pela manha, ao meio dia ou & noite.

No caso de bloqueadores de canal de calcio, formas unitarias de
dosagem preferidas séo, por exemplo, comprimidos ou capsulas, compreen-
dendo cerca de 1,0 mg a cerca de 180 mg, de preferéncia cerca de 2,5 mg a
cerca de 50 mg, mais de preferéncia 2,5a 10 mg _do CCB, por exemplo, an-
Iodipina, dependendo do CCB especifico. Formas unitarias de dosagem pre-
feridas sao, por exemplo,.comprimidos ou céapsulas compreendendo por e-
xemplo, de cerca de 1 mg a cerca de 40 mg, de pre'feréncia 2,5 a 20 mg,
ma.is de preferé_n‘cia 2,5 a 10 mg, diariamente especialmente quando o CCB,
em patrticular anlodipina, é administrado oralmente. |

As doses de inibidores de renina, por exemplo, aliskiren, a se-
rem administradas a animais de sangue quente, incluindo homem, de cerca
de 75 kg de peso de corpo, especialmente as doses eficazes para inibicao
de atividade de renina, por exemplo, na diminuigdo da pressao sanguinea,
séo de de preferéncia cerca de 3 mg a cerca de 3 g, mais de preferéncia de
cerca de 10 mg a cerca de 1 g, por exemplo, de 20 a 200 mg/pessoa/dia,
divididas de preferénciaem 1 a 4. doses unicas que podem, por exemplo, ser
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do mesmo tamanho. Usualmente,'criangas'recebem cerca de metade da
dose de adulto. A dose necesséria para cada individuo pode ser monitorada,
por exemplo, por medigao da concentragdo de soro do ingrediente ativo, e
ajustada para um nivel étimo. Doses Unicas compfeendem, por exemplo, 75

mg, 150 mg ou 300 mg por paciente adulto.

No caso de inibidores de NEP, formas unitarias de dosagem
preferidas sao, por exemplo, comprimidos ou capsulas compreendendo, por

.~ exemplo, de cerca de 20 mg a cerca de 800 mg, de preferéncia de cerca de

50 mg a cerca de 700 mg, ainda mais de preferéncia de cerca de 100 mg a
cerca de 600 mg, e.com ma'is preferéncia de cerca de 100 mg a cerca de
300 mg, do inibidor de NEP administrado de pr_eferéncia uma vez por dia.

No caso de diuréticos, formas unitarias de dosagem preferidas sdo, por e-A
xemplo, comprimidos ou capsulas compreendendo, por exemplo, de cerca
de 5 mg a cerca de 50 mg, de preferéncia de cerca de 6,25 mg a cerca de
25 mg. Uma dose diaria de 6,25 mg, 12,5 mg ou 25 mg de, por exemplo,
hidroclorotiazida é de preferéncia administrada uma vez por dia.

As doses acima incluem uma quantidade terapeuticamente efi-

- caz dos ingredientes ativos da presente invengao

Um exemplo de uma composicao preferida, compreende uma
quantidade de Valsartan entre 60 e 100 mg, por exemplo, 80 mg, uma quan-
tidadé de anlodipina entre 2 e 12 mg, por exemplo, 2,5 ou5 mg, uma quanti-
dade de aliskiskiren de 20 a 200 mg, por exemplo, 75 mg, 150 mg ou 300
mg, e uma quantidade de HCTZ entre 8 e 16 mg, por exemplo, 12,5 mg. |

Um outro exemplo da composigéo‘preferida; compreende uma
quantidade‘de Valsartan entre 140 e 180 mg, por exemplo, 160 mg, uma
quantidade de anlodipina enfre 2 e 12 mg, por exemplo, 2,5 ou 5 ou 10 mg,
quantidade de aliskiskiren de 20 a 200 mg, por exemplo, 75 mg, 150 mg ou
300 mg, e uma quantidade de HCTZ entre 8 e 16 mg, por exemplo, 12,5 mg.

Um outro exemplo de uma composicao preferida compreende
uma quantidade de Valsartan entre 140 e 180 mg, por exemplo, 160 mg,
uma quantidade de anlodipina entre 4 e 12 mg, por‘ exemplo, 5 mg ou 10 mg,
quantidade de aliskiskiren de 20 a 200 mg, por exemplo, 75 mg, 150 mg ou
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300 mg, e uma quantidade de HCTZ entre 20 e 30 mg, por exemplo, 25 mg.

Uma vez que a presente invengédo tem um aspecto que., refere-se
a métodos para a prevengao de, atraso do inicio de e/ou tratamento com
uma combinacdo de compostos que podem ser administrados separada-
mente, a invengado também refere-se a combinagdo de composicdes farma-

céuticas separadas em uma forma de kit. O kit pode compreender, por e-

~ xemplo, de trés a quatro composigdes farmacéuticas separadas: (1) uma

composi¢ao compreendendo um bloqueador de angiotensina |l, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um diluente ou veiculo farmaceu-

ticamente aceitavel; (2) uma composi¢cdo compreendendo a CCB, ou um sal

. farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um diluente ou veiculo farmaceu-
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ticamente aceitavel; (3) uma composigdo compreendendo um dos dois agen-

- tes ativos selecionados de um inibidor de renina, ou um sal farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo, e um inibidor de NEP, .ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; e um diluente ou veiculo farmaceuticamente a-
ceitavel; e (4) opcionalmente um diurético, ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel do mesmo, e um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.
As quantidades de (1), (2), (3) e (4) sao iais que, quando co-administradas
éeparadamente um efeito(s) terapéutico(s) benéfico é(séo) alcangado(s). O

kit compreende um recipiente para conter as composicdes separadas tal

como uma garrafa dividida ou uma embalagem de gchapa dividida, em que
cada compartimento contém uma pluralidade de formas de dosagem (por
exemplo, comprimidos) compreendendo, por exemplo, (1), (2) ou (3). Alter- 7
nativamente, ao invés da separagdo das formas de dosagem contendo in-
grediente ativo, o kif pode conter compartimentos separados cada um dos
quais contém dosagehs inteiras que por sua vez compreende formas de do-
sagem separadas. Um exemplo desse tipo do kit é uma embalégem dev blis-
ter em que cada blister individual contém de trés ou quatro (ou mais) com-
primidos, um (ou mais) comprimido(s) compreendendo a composicao farma-
céutica (1), o segundo (ou mais) comprimido(s) compreendendo a composi-
¢ao farmacéutica (2), o terceiro (ou mais) comprimido(s) compreendendo a

composic¢ao farmacéutica (3) e opcionalmente o quarto (ou mais) comprimi-
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do(s) compreendendo a composi¢cao farmacéutica (4). Tipicamente o kit
compréende direcbes para a administragdo dos Compohentes separados. A
forma de kit é particularmente vantajosa quando os componéntes separados
sdo de preferéncia administrados em formas de dosagem diferentes (por
exemplo, oral e parenteral), sdo administradas em intervalos de dosagem

_‘ diferentes, ou quando titul'agéo dos componentes individuais da combinag¢ao

é desejada pela prescricdo do médico. No caso da presente invencao um kit -

‘pode, por exemplo, compreender:

(1) uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo
compreendendo um bloqueador de angiotensina Il, por exemplo, -valsartan,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel, em uma primeira forma de dosagem,;

(2) uma quantidade terapeuticamente'eficaz de uma composicao
compreendendo um CCB, em particular, anlodipina, de preferéncia na forma
do sal de besilato do mesmo, e um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel, em uma segunda forma de dosagem;

(3) uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢ao

- compreendendo um dos dois agentes ativos selecionados de um inibidor de

renina, em particular, aliskiren, de preferéncia na forma do sal de hemifuma-

rato do mesmo, e um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, e um

" inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster de etila de acido

N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfeniimetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ou acido N-(3-carbdxi-1-

oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutanéico, ou um sal far-

- maceuticamente aceitavel do mesmo; em uma quantidade tal que, apds a
- administragdo, um efeito(s) terapéutico(s) benéfico(s) é(sdo) alcangado(s), e

um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, em uma terceira forma

- de dosagem;

’(4) opcionalmente um diurético, por exemplo, hidroclorotiazida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em uma quarta forma de
dosagem:; e | |

(5) um recipiente para cohter a dita primeira, segunda, terceira e
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opcionalmente quarta formas de dosagem.

A presente invengao ulteriormente refere-se a um método para a
prevengao de, atraso do inicio de e/ou tratamento de uma doenga ou uma
condicdo mediada por angiotensina Il e/ou por atividade de NEP, método
esse que compreende administragdo a um anima_l de sangue quente, inclu-

indo homem, que necessita de, uma quantidade terapeuticamente eficaz de

- uma composig¢ao farmacéutica compreendendo:

(a) um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; '

(b) um bloqueador de canal de calcio (CCB), ou um sal farma-

- . ceuticamente aceitavel do mesmo; e
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(c) um dos dois agentes ativos selecionados de

(i) um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo; e | | |

' (ii) um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo;
' e um veiculo farmaceuticamente aceitével.

Supreendentemente ‘verificou-se que, uma combinaciao de um
bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), por exemplo, valsartan, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador de canal de
calcio (CCBV),” por exemplo, anlodipina, de preferéncia na forma do sal de
besilato; e um dos dois agentes ativos selecionados de um inibidor de reni-
na, em particular, aliskiren, de preferéncia na forma do sal de hemifumarato A
do vmesmo; e umv inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster
de etila de é&cido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-
(2R)-metilbutanaico, du um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; ou
acido N-(3-carbdxi-1 -oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-.(2R)-
metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e opcio-
nalmente um diurético, por exemplo, hidroclorotiazida, alcanga maior efeito
terapéutico do que a administragao de um bloqueador de angiotensina I, um
CCB, um inibidor de renina, um inibidor de NEP ou um diurético sozinho.
Eficacia maior pode também ser. documentada como uma durag¢ao de agao
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proIongada. A duragéo de agao pode ser monitorada ou como o tempo para
retornar a linha de base antes da proxima dose ou como a area sob a curva
(AUC) e é expressa como o produto da mudancga da pressdo sanguinea em
milimeteros de mercurio (mudanga em mmHg) e a duragéo do efeito (min,

horas ou dias).

Outros beneficios sdo que doses menores dos farmacos indivi-
duais a serem combinados de acordo com a presente invengdo podem ser

“usados para reduzir a dosagem, por exemplo, que as dosagens ndo necessi-

tam apenas freqientemente ser menores mas sao também aplicados menos
frequentemente, ou podem sér usados para'diminuir a incidéncia dos efeitos
colaterais. A administracdo combinada de um bloqueador de receptor de
angiotensina Il (ARB), por exemplo, valsartan, ou um sal farmaceuticamente

aceitédvel do mesmo; um bloqueador de canal de caicio (CCB), por exemplo,

anlodipina, de preferéncia na forma do sal de besilato do mesmo; e um dos

dois agentes ativos selecionados de um inibidor de renina, em particular,
aliskiren, de preferéncia na forma do sal de hemifumarato do mesmo; e um
inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster de etila de acido
N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico,
ou um sal farmaceuticamenté aceitavel do mesmo; ou acido N-(3-carbdxi-1-
oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo; e opcionalmente um diurético, por e- '
xemplo, hidroclorotiazida, resulta em uma resposta significativa em uma per-
centagem maior de pacientes tratados, isto €, a resultados de taxa respon-
dentes maior, independente da etiologia subjacente da condi¢do. Isso é de
acordo com. os desejos e exigéncias dos pacientes a serem tratados.

Pode ser mostrédo que a terapia de comb'inagéo com um blo-
queador de receptor de angiotensina Il (ARB), por exemplo, valsartén, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; um bloqueador de canai de cal-
cio (CCB), por exemplo, anlodipina, de preferéncia na forma do seu sal de
besilato; e um dos dois agentes ativos selecionados de um inibidor de reni-
na, em particular, aliskiren, de preferéncia na forma do seu sal de hemifuma-

rato; e um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por exemplo, éster de
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etila de acido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-
metilbutanoico, ou um-seu sal farmaceuticamente aceitavel; ou acido N-(3-
carbéxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenivlfenilmetiI)-4-aminov-(2R)-metilbutanéico, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével; e opcionalmente um diurético, por
exemplo, hidroclorotiazida, resulta em uma terapia antiipertensiva mais efi-
caz (se para maligna, essencial, renoyarsgy!ar, diabética, sistélica isolada, ou
outro tipo de hipertensdo secundéria) através da"eficécia aperfeigcoada bem
como uma taxa respondente maior. A combinagéo é também util na preven-
¢do de, atraso do inicio de e/ou tratamento de falha cardiaca tais como falha
de coragdo. congestiva (aguda e crénica), disfungdo ventricular esquerda,
disfungao diastdlica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca diabética,
arritmias supraventricular e ventricular, fibrilagdo atrial (AF), palpitagdo atrial,
remodelagao vascular prejudicial ou estabilizacdo de placa. Pode ulterior-
mente ser mostrada que uma terapia com um bloqueador de receptor de
angiotensina Il (ARB) e um bloqueador de canal de célcio (CCB), e um dos
dois agentes ativos selecionados de um inibidor de renina e um inibidor de
endopeptidase neutro (NEP) e opcionalmente um diurético prova ser benéfi-
co no tratamento e prevengao de infarto do miocardio e suas sequelas. Uma
bombinagéo da presente invengao € também atil no tratamentd de ateroscle-
rose incluindo doenca arterial coronéria (CAD)', angina pectoris (se instavel
ou estavel), insuficiéncia renal (diabética e ndo diabética), fibrose renal, do-
enca de rim policistico (PKD) e sindrome metabdlica. Além disso, terapia de
combinagdo usando-se uma combinagéo da presente invengao pode aper-
feicoar disfungdo endotelial, desse modo provendo beneficio em doengas

em que fungéo endotelial normal € rompida tais como falha cardiaca, angina |
pectoris e diabetes dé tipo 2. Além do mais, uma combinagao da presente
inveng@o pode ser usada para a prevengao de, atraso do inicio de e/ou tra-

tamento de aldosteronismo secundario, hipertensdo pulmonar primaria e se-

cundaria, condi¢bes de falha renal tais como sindrome nefrética, neuropatia
diabética, glomerulonefrite, escleroderma, esclerose glomerular, proteinuria
de doenca renal primaria, hipertensdo vascular renal, retinopatia diabética e
doenga renal de estagio final (ESRD), o controle das outras disturbios vascu-
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lares tais como e_nxaquéca, doenca vascular periférica (PVD), doehga de
Raynaud, hiperplasia luminal, difungdo cognitiva (tal como Alzheime_r's),
glaucoma e doenga cerebrovascular tal como acidente vascular cerebral
embdlico ou trombdtico.

A estrutura dos agentes ativos identificada por nomes genéricos

ou de marcas registradas ou numeros de cédigo pode ser tomada da edigao

real do compéndio padrdo "The Merck Index" ou a partir das bases de
dados, por _exémplo, Life Cicle Patents International (por exemplo, IMS World
Publications). O seu conteddo correspondente é aqui incorporado por
referéncia. Qualquer pessoa versada na técnica é totalmente permitida que
se idéntifique 0s agentes ativos e, com bases nessas referéncias, do mesmo
modo permitiu que se fabrique e teste as propriedades e indicagbes
farmacéuticas nos modelos de teste padrao, tanto in vitro quanto in vivo.

A invengdo além do mais refere-se ao uso de uma combinagdo
de acordo com a presente inveng¢do para a fabricacdo de um medicamento
para a prevengao de, atraso do inicio de e/ou tratamento de disturbios cardi-
ovasculares.

Correspondentemente, uma outra concretizacdo da presente.
invencao refere-se ao uso dé uma combinagao de acordo com a invengao

para a fabricagdo de um medicamento para a prevengao de, atraso do inicio

- de e/ou tratamento de disturbios cardiovasculares, especialmente uma do-

enga ou uma condi¢do selecionada do grupo que consiste em hipertensdo
(se para maligna, essencial, renovascular, diabética, sistdlica isolada, ou
outro tipo de hipertensao secundaria), falha cardiaca tais como falha cardia-
ca diastdlica e congestiva (aguda e crénica), disfungdo ventricular esquerda
ou endotelial, cardiomiopatié hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arrit-
mias supraventricular e ventricular, fibrilacdo atrial (AF), fibrose cardiaca,

- palpitagé@o atrial, remodelagdo vascular prejudicial, estabilizacdo de placa,

infarto de miocardio (Ml) e suas sequelas, aterosclerose incluindo doenca
arterial coronaria (CAD), angina pectoris (se instavel ou estavel), insuficién-
cia renal (diabética e nao diabética), fibrose renal,' doenca de rim policistico
(PKD), diabetes de tipo 2, sindrome rhetabélica, aldosteronismo secundario,
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hipertensao pUImonar primaria e secundaria, condi¢ées de falha renal tais-
como sindrome nefrotica, neuropatia diabética, glomerulonefrite, scleroder-
ma, esclerose glomerular, proteintria de doenga renal primaria, hipertenséo
vascular renal, retinopatia diabética e do‘énga renal de estagio final (ESRD),
o controle dos outros disturbios vasculares tais como enxaqueca, doenca
vascular periférica (PVD), doenga de Raynaud, hiperplasia luminal, disfun-

¢do cognitiva (tal como Alzheimer), glaucoma e doenga cerebrovascular tal

como acidente vascular cerebral embdlico ou trombético.

Especialmente, uma combinagéo de acordo com a preSente in-
vencao pode ser empregada, por exemplo, para a prevencao de, atraso do
inicio de e/ou tratamento de doencas e condigdes selecionados do grupo
como especificado acima, e também doengas, enfermidades e condigdes ou
sintomas relacionados com, ou encontradas ou associadas com a mesma.

De preferéncia, uma combinagao de acordo com a présente in-
véngéo pode ser empreg.adavpara o tratamento de hipertensao, falha cardia-
ca congestiva, aterosclerose, disfungao endotelial, e insuficiéncia renal.

Em particular, de tudo 0 mais surpreendente é a constatacdo
experimehtal que uma combinagao da presente invengao resulta em um efei-
to benéfico, especialmente um efeito sinérgico, efeito terapéutico mas tam-
bém em beneficios que resultam do tratamerito combinado tal como uma
prolongagao de eficacia surpreendente de eficacia, uma variedade mais am-
pla de tratamento terapéutico e efeitos benéficos surpreendentes nas doen-
¢as e condigcdes como especificados aqui mais acima ou aqui em seguida.

As _aﬁvidades farmacéuticas como efetuadas por administracédo
de um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), por exemplo, vé|sar-
tan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador de
canal de calcio (CCB), por exemplo, anlodipina, de preferéncia na forma do
sal de besilato do mesmo; e um dos dois agentes ativos selecionados de um
inibidor de renina, em particular, aliskiren, de preferéncia na forma do sal de
hemifumarato do mesmo; e um inibidor de endopeptidase neutro (NEP), por
exemplo, éster de etila de &cido N-(3-carbdxi-1-oxopropil)-(4S)-p-

fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo; ou  &cido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenilfeniimetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo; e opcionalmente um diurético, por exemplo, hidrocloro-
tiazida, respectivamente, ou por administragdo de uma combinacgéo de agen-
tes terapéuticos usados de acordo com a presente invengdo podem ser de-
monstrados, por exemplo, por uso de modelos farmacolégicos correspon-
dentes bem-conhecidos na técnica pertinente. A pessoa versada na técnica

€ totalmente permitida que selecione um modelo de teste relevante para

provar os efeitos benéficos e indicagdes terapéuticas indicadas aqui mais
acima.
Uma combinagdo de acordo com a presente invengéo pode ser

administrada por varias rotas de administragdo. Cada agente pode ser testa-

do sobre uma ampla faixa de dosagens para determinar o nivel 6timo de

farmaco para cada agente terapéutico na combinagao especifica para eliciar

a resposta maxima. Para esses estudos, é preferido usar grupos de trata-

mento que consistem em pelo menos 6 animais por grupo. Cada estudo é

~ melhor realizado de longe em que os efeitos do grupo de tratamento de

- combinagéo séo determinados na mesma hora uma vez que os componen-

tes individuais sao avaliados.' Embora efeitos de farmaco possam ser obser-
vados com administragdo aguda, é preferivel observar respostas em um
conjUnto crénico. O estudo de longo prazo é de durac;éo suficiente para per-
mitir que o desenvolvimento total de respostas compensatorias ocorra e, por-
tanto, o efeito observado mais provavel mostrara respostas reais do sistema
de teste que representa os efeitos sustentados ou persistentes.

Estudos representativos podem ser realizados com uma combi-
nacao de bloqueador de rebeptor de angiotensina |l (ARB), por éxemplo,
valsartan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; um bloqueador
de canal de calcio (CCB), por exemplo, anlodipina, de preferéncia na forma
do sal de bésilato do mesmo; e um dos dois agentes ativos selecionados de
um inbidor de renina, em particular, aliskiren, de preferéncia na forma de sal
de hemifumarato do mesmo; e um inibidor de endopéptidase neutra (NEP),
por exemplo, éster de etila de écido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
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fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou um sal farmaCeuticvamente-
aceitavel do mesmo; ou 4&cido - N-(3-carbéxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo; e opcionalmente um diurético, por exemplo, hidrocloro-
tiazida, por exemplo, aplicagao da seguinte metologia:

Eficacia de farmaco é avaliada em varios modelos de animais

'incliuindo rato com sal de acetato de desoxicorticosterona (DOCA-sal) o rato

sensivel a sal de Dahl (DS) e rato resistente a sal (DR) e o rato espontane-
amente hipertensivo (SHR), ou mantidos em uma dieta de sal normal ou com
carga de sal (de 4-8% de sal em comida de rato ou 1% de NaCl como agua

.- de beber).
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O modelo de teste de sal de DOCA utiliza ou um protocolo de
estudo agudo ou crénico. Um procedimento de estudo agudo envolve a ava-
liagdo dos efeitos de varias substéncias de teste durante um periodo expe-
rimental de seis horas usando-se ratos q'ue possuem cateteres venoso e
arterial femoral. O procedimento de estudo agudo avalia substancias de tes-
te quanto a sua capacidade de reduzir a pressdo sanguinea durante a fase
estabelecida de hipertengao de sél de DOCA. Em contaste com isso, 0 pro-
cedimento de estudo crc“)ni'covavalia a capacidade de substancias de teste de
prevenir ou retardar a elevagao da pressao sanguinea durante a fase de de-
senvolvimento de hipertensdo de sal de DOCA. Portanto, a pressdo Sangui-
nea serd monitorada no procedimento de estudo por meio de um radio-
transmissor. O radiotransmissor é cirurgicamente implantado para dentro da
aorta abdominal ‘de ratos, antes do inicio do tratamento com sal de DOCA e
assim, antes da indugdo da hipertensdo. A pressao sanguinea é cronicﬁa_—
mente monitorada por periodos de até 6 semanas (cerca de uma semana

“antes da administragao de sal de DOCA e por 5 semanas depois disso).

Ratos sdo anestesiados com 2-3% de isoflurano em inalante de
oxigénio seguido por Amytal sédico (amobarbital) 100 mg/kg, i.p. O nivel de
anestesia € avaliado por um padrao de respiragdo ritmico regular.
PROCEDIMENTO DE ESTUDO AGUDO

Ratos sofrem uma nefrectomia unilateral na hora do implante de
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DOCA. Pélo é cortado no flanco esquerdo e na parte posterior do pescogo e
é esfregado com chumagos de algoddo com dlcool estéril e providona/iodo.
Durante a cirurgia ratos sdo colocados sobre uma almofada de aquecimento
para manter a temperatura do corpo a 37°C. o _

Uma incisdo de 20 mm é feita através da pele e do musculo sub-
jacente para expor o rim esquerdo. O rim_é liberado de tecido envolvente, é
exteriorizado e duas ligaduras (seda 3-0) sdo amarradas seguradamehte em

‘volta da artéria renal e veia proximal a sua jungdo com a aorta. A veia e arté-

ria renal sdo entdo separadas e o rim é removido. As feridas no musculo e
pele sao fechadas com sutura de seda 4-0 e grampos de ferida de ago inoxi-
davel, respectivamente. Ao mesmo tempo, uma incisdo de 15 mm é feita na
parte posterior do pescogo e um pélete de liberagdo de 3 semanas (Innovati-
ve Research of America, Sarasota, Flérida) contendo acetato de desoxicorti-
costerona (100 mg/kg) é implantada subcutaneamente. A ferida é entdo fe-
chada com grampos de ago inoxidavel e as feridas sao tratadas com povido-

na/iodo; aos ratos sdo dados uma inje¢édo intramuscular pés-cirirgica de pe-

~ nicilina G procaina (100.000 U) e buprenorfina (0,05-0,1 mg/kg) s.c. Na agua

de beber dos ratos € imediatamente colocado 1% de NaCl + 0,2% de KCI;
esse tratamento continua por pelo menos 3 semanas tempo esse em que os
animais se tornam hipertensivos e disponiveis para a experimentagao.
Quarenta e oito horas apés a experimentag¢éo, animais sdo a-
nestesiados com isoflurano e cateteres sdo implantados na artéria e veia
femoral para medigdo de pressdo sanguinea, coleta de sangue, e adminis-
tracao dos compostos de teste. Ratos sdo deixados se recuperarem por 48
horas enquénto amarrados em uma gaiola doméstica de Plexiglas, que tam-
bém serve como a camara experimental.
PROCEDIMENTO DE ESTUDO CRONICO

Este procedimento € 0 mesmo que acima exceto que ratos sdo

implantados com um radiotransmissor, 7-10 dias antes da nefrectomia unila-
teral e inicio de DOCA e sal. Além disso, ratos que nao sofrem cirurgia para
a colocagdo de cateteres venoso e arterial femorai. Radiotransmissores sado
implantados como descritos por by M.K. Bazil, C. Krulan and R.L. Webb. in
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J. Cardiovasc. Pharmacol. 22: 897-905, 1993.

Protocolos s&@o entao ‘estabelecidos no computador pa_ré medi-
¢do da pressdo sanguinea, taxa cardiaca, etc, nos pontos de tempo prede-
terminados. Dados de linha de base sdo coletados a varios pontos de tempo
e durante varios intervalos de tempo. Por exemplo, valores de linha de base
e pre-dose usuaimente consistem-em coleta de dados e produzindo em mé-

dia durante 3 periodos de tempo de 24 horas, consecutivos antes da admi-

nistracao de farmaco.

Pressdo sanguinea, taxa e atividade cardiaca sdo determinadas
em varios pontos de tempo pré-selecionados antes, durante e depois da
administragéo de farmaco. Toda as medi¢Ges foram realizadas em animais
prendidos e ndo prendidos. O tempo maximo do estudo, determinado pela
vida da bateria, poderia ser tdo longo quanto nove meses. Para estudos
dessa duragao, a ratos sdo administrados dosadamente oralmente (1-3
ml/kg de veiculo), ndo mais do que duas vezes diariamente ou farmaco é
administrado por meio de a agua de beber ou misturado com o alimento.
Para estudos de uma duragdo mais curta, isto é, até 8 semanas, farmacos
sdo dados via minibombas osméticas subcutaneamente implantadas. Mini-
bombas osméticas sao sellec_ionadas com base no tempo e taxa de forneci-
mento de farmaco.

O rato sensivel a sal de Dahl (DSS) e resistente a sal (DSR) po-
de também ser utilizado para o estudo das combinagdes de acordo com a
presente invengdo. O rato de DSR é comumente usado como um controle
normotensivo pa'ra essses estudos. Para o estudo de varias combinagdes,
um protocolo tipico é definido como se segue:

Ratos sensiveis a Dahl (DSS) tém seis semanas de idade na
chegada a nossas instalagdes de animais. Radiotransmissores séo implan-
tados em ratos sensiveis a sal de Dahl a 7 semanas de idade. Todos os a-
nimais sao colocados em uma dieta de alto teor de sal (8%) entre 7 e 8 se-
manas de idade. Tratamento com farmaco € iniciado a 9 semanas de idade
e é continuado por 3 semanas. Farmacos sao administrados uma vez diari-

amente por gavagem oral mas pode também ser dado por outras rotas (por
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exemplo, intraperitoneal, intra-venosa, ou subcutanea). Ratos sensiveis a sal
de Dahl séo escolhidos aleatoriamente para receber um dos varios tratamen-
tos especificados acima. Farmacos sdo administrados por gavagem oral,

uma vez diariamente na parte da manha por 3 semanas. Pressao sanguinea

(media, sistdlica e diastélica) e taxa cardiaca sdo continuamente monitora-

das, 24 hs por dia pela duracdo total do.-estudo usando-se procedimento ra-
diotelemétricos. Todos os valores mostram respostas médias por 24 hs para
cada animal mas sumarizagdo de dados pode também ser realizada usando-
se outros intervalos de tempo, por exemplo, produzindo em média horaria.
Pesos de corpo sao registrados a intervalos semanais. Na conclusdo do es-
tudo, todos os ratos sao sacrificados e coragdes sdo removidos, sdo seccio-
nados e sdo pesados. A massa cardiada é determinada como a razéo dé
peso ventricular esquerdo para peso do corpo para cada animal dentro de
um grupo de tratamento. Outros tecidos, incluindo mas nao restritos ao rim,
podem ser removidos no sacrificio para a determinagéo de marcadores bio-
quimicos, para avaliar a extensdo de danb de tecido (histblogia, imunoisto-
quimica, etc), e para o perfil de expressao de gene.

Adicionalmente, SHR sao ultilizados para estudar os efeitos na
combinacédo reivindicada. A experiéncia hipertensiva do SHR é modificada
ou por carga de sal cronico em um esforgo para suprimir o sistema de angio-
tensina de renina (RAS) ou deplecdo de sal crénica para ativar o RAS no
SHR. Essas manipulagdes serdo realizadas mais extensivamente para ava-
liar a eficacia das varias substéncias de teste. Experiéncias realizadas em
ratos espontaneamente hipertensivos (SHR) sdo fornecidos por Taconic
Farms, Germantown, New York (Tac:N(SHR)fBR). Um dispositivo radiotele-
métrico (Data Sciences Interhational, Inc., St. Paul, Minnesota) é implantado
na aorta abdominal inferior de todos os animais de teste entre as idades de
14 a 16 semanas de idade. A totalidade de SHR s&o deixados se recuperar
a partir do procedimento de implante cirdrgico por pelo menos 2 semanas
antes do inicio das experiéncias. Parametros cardioavasculares sdo continu-
amente monitorados por meio do radiotransmisso‘r e sao transmitidos para

um receptor onde o sinal digitalizado é entao coletado e é armazenado u-
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sando-se um sistema de aquisicdo de dados computadorizados. Pressio
sanguinea (média de pressdo aterial, sistdlica e diastélica) e taxa cardiaca
sdo monitoradas em SHR nao perturbado e livremente se movendo, consci-
ente em suas gaiolas domésticas. A pressio sanguinea anterial e taxa cardi-
aca sdo medidas a cada 10 mins por 10 segundos e sao registradas. Dados
relatados para cada rato representam os-valores médios produzidos em mé-

~ dia durante um periodo de 24 horas e sdo preparados das amostras de 144-

10 minutos coletadas a cada dia. Os valores de linha de base para pressao
sanguinea e a taxa cardiaca consistem na média dessas leituras de 24 hs
consecutivas tomadas antes do inicio dos tratamentos com farmaco. Todos
os ratos sao individualmente acolhidos em uma temperatura ambiente e um
ambiente de umidade controlada e sdo mantidos em um ciclo de claro e es-
curo de 12 hs. .

Além disso os parametros cardiovaScuIares, semanalmente de-
terminagdes de peso de corpo sdo também registradas em todos os ratos.
Tratamentos sdo administrados na &gua de beber, via gavagem oral diaria
ou em minibombas osmésticas como afirmado acima. Se dado em agua de
beber, consumo de agua for medido cinco tempos por semana. Doses dos
agentes ativos para ratos individuais s&o ainda calculados com base no con-
sumo de agua para cada rato, a concentragdo da substancia de farmaco na
agua de beber, e pesos de corpo individuais. Todas as solu¢des de farmaco
na agua de beber sdo preparados a cada trés a quatro dias. ‘

Na conclusdo dos estudos cronicos, ratos de sal de SHR ou

- DOCA séo anestesiados e o coragdo é rapidamente removido. Depois da

separagado e remog¢ao dos apéndices atrial, ventriculo esquerdo e ventriculo
equerdo mais ventriculo direito (total) sdo pesados e sdo registrados. Massa
véntricular total e ventricular esquerda sdo entdo normalizadas por peso de
corpo e sao relatadas. Todos os valores relatados para pressdo sanguinea e
massa cardiaca representam o grupo médio + sem.

Estrutura e fungéo'vascular sao avaliadas depois do tratamento
para avaliar os efeitos benéficos da combinagéo. SHR sao estudos de acor-
do com os metodos descritos por Intengan HD, Thibault G, Li JS, Schiffrin
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EL, Circulation 100 (22): 2267-2275, 1999. Similarmente, a metodologia para

a avaliagdo de fungéo vascular em ratos de DOCA-salt é descrita em HD,
Park JB, Schiffrin, EL, Hypertension 34 (4 Parte 2): 907-913, 1999.

A descrigao acima totaimente descreve a invengéo ‘incluindo Su-
as concretizagdes preferidas. Modificagdes e aperfeicoamentos das concre-
tizagdes especificamente descritos---aqui'-estéo dentro-do escopo das seguin-
tes reivindicagdes. Sem outras elaboragbes, acredita-se que aquele versado

‘na técnica possa, usando-se a descri¢do precedente, utlizam a presente in-
- vengao, utilizar a presente invengdo em sua extensao mais longa. Portanto,

os exemplos aqui devem ser interpretados como meramente ilustrativos de
certos aspectos da presente invengao e nao séo uma limitagao do escopo da
presente invencao de maneira alguma. |
EXEMPLOS

Os produtos ou as combinagdes descritos nos exemplos abaixo
provéem medicamentos com beneficios terapéuticos inesperados, ou propri-

edades superiores ou mais eficientes aqueles de monoterapias individuais.

EXEMPLO 1:

Composigdo de aliskiren 150 mg (base livre) de comprimidos

nao revestidos em mg/unidade.
Com-

primido | Formade  Formade Zgrsr;‘aec:r?
compacto | dosagem 1  dosagem 2 39

por rolos

Componente

Aliskiren hemifu-  165.750 165.750 165.750 - 165.750

mafato
Celulose microcrista-  220.650 84.750 72.250 107.250 |
lina | |
Polivinilpirrolidona . - 12.000 12.000
K30 '
Crospovidona 84.000 45.000 44.000 48.200
Aerosil 200 ~ 4.800 1.500 1.500 1.800
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Com- :
primido Forma de Forma de Egrsr-;aedr:
-~ compacto | dosagem 1 dosagem 2 . 39
por rolos
Componente
Estearato de 4.800 3.000 4.500 5.000
magnésio -
Peso total 480.000 | 300.000 300.000  340.000

Composigdo de aliskiren 150 mg - (base livre) de comprimidos

nao revestidos em % em peso

Com- )
primido Forma de Forma de 28;236?:?
compacto | dosagem 1 dosagem 2 39
por rolos
- Componente
Aliskiren hemifu- 34.53 55.25 556.25 48.75
marato
Celulose microcrista- ~ 45.97 28.25 24.08 31.545
lina
Polivinilpirrolidona - - 4 3.53 .
K30
Crospovidona 175 15 14.67 14.175
Aerosil 200 1 0.5 05 0.53
Estearato de 1 1 1.5 1.47
magnésio
% De total 100.00 100.00 100.00 100.00

Composicédo de aliskiren 150 mg (base livre) de comprimidos

ndo revestidos em mg/unidade (divididos em fase interna/externa).

Com-
primido
compacto
por rolos

1

Formade Formade
dosagem dosagem

2

Forma de
dosagem
3

Componente




Com-

primido Formade Formade Formade
_compacto dosa;gem dosazgem dos%gem |
por rolos -
Componente
Fase  Aliskiren _ '
intema  hemifumarato  165.75 165.75 165.75 165.75
Celulose mi- 220.65 | "84.75 1 72.25 90.25
crocristalina _
Polivinilpir- - - 12.00 12.00
rolidona K30
Crospovidona 36.00 - - 14.20
Aerosil 200 - - - -
Estearato de 240 - - -
magnésio -
Fase
ex- _
terna  Crospovidona 48.00 45.00 44.00 34.00
Celulose mi- - - - 17.00
crocristalina
Aerosil 200 - 4.80 1.50 160  1.80
Estearato de 2.40 3.00 450 5.00
magnésio '
Peso total 480.00 300.00 300.00 340.00

Composicdo de aliskiren 150 mg (base livre) de comprimidos

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

Com- Formade Formade Formade
primido dosagem dosagem dosagem
compacto 1 2 3
por rolos
Componente
Fase Aliskiren
interna hemifumarato - 34.53 55.25 55.25 48.75
Celulose mi- . 45.97 28.25 24.08 26.545
crocristalina '
Polivinilpir- - - 4 3.530
rolidona K30 . |
‘Crospovidona 7.5 - - 4175

Aerosil 200 -
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Com- Formade Formade ‘Forma de
primido | dosagem dosagem dosagem
- compacto 1 2 3
por rolos
Componente
 Estearato de 0.5 - - -
magnésio
Fase Crospovidona
ex- :
terna 10 15 14.67 10
Celulose mi- - - - 5
crocristalina ,
Aerosil 200 1 0.5 0.5 0.53
Estearato de 0.5 1 1.5 . 1.47
magnésio .
Peso total 100.00 100.00 100.00 100.00
EXEMPLO 2: |

Composigéo de aliskiren (forma de dosagem 3) de comprimidos
revestidos com pelicula em mg/unidade.

- Forma de dosagem ?gansqg 150 mg (base' 300 mg (base
3/concentragao livre) livre) livre)
Componente
Aliskiren hemifumarato 82.875 165.750 331.500
Celulose microcristalina ~ 53.625  107.250 214.500
Polivinilpirrolidona K30 6.000 12.000 24.000
Crospovidona 24.100 48.200 96.400
Aerosil 200 0.900 1.800 3.600
Estearato de magnésio 2.500 5.000 10.000
Peso de comprimido total  170.000 340.000 680.000
Pré-mistura opadry bran- g 9ag 16.711 23.9616
Pre-mistura opadry ver- - g4 0298 1.8382
Pré-mistura opadry preta  0.030 0.051 0.2002
v':‘::g:ﬁo";"gzlr;g‘dgtﬁal 180.000 357.000 706.000

'As formas'de dosagem 1, 2 e 3 podem ser preparadas, por e-



10

15

20

25

30

- 46

xemplo, como se segue:

1) misturag@o do ingrediente ativo e aditivos e granula¢do dos
ditos componentes com um liquido de granulagao;

2) secagem de um granulado resultante; ‘ _

3) misturagéo do granulado seco com excipientes de fase exter-
na;

4) compressdo de uma mistura resultante para formar uma do-

'sagem oral sélida como um comprimido com nucleo; e

5) revestimento opcional de um comprimido com nucleo resul-
tante para dar um comprimidd revestido com pelicula.

O liquido de granulagdo pode ser etanol, uma mistura de etanol
e agua, uma mistura de etanol, 4gua e isopropanol, ou uma solugéo de poIiQ
vinilpirrolidonas (PVP) nas misturas acima mencionadas. Uma mistura prefe-
rida de etanol e agua varia de cerca de 50/50 a cerca de 99/1 (% p/p), mais
de preferéncia é cerca de 94/6 (% p/p). Uma mistura preferida de etanol, a-
gua e isopropanol varia de cerca de 45/45/5 a cerca de 98/1/1 (% p/p/p),
mais de preferéncia de cerca de 88,5/5,5/6,0 a cerca de 91,5/4,5/4,0 (%
p/p/p). Uma concentragdo preferida de PVP nas misturas chamadas acima
varia de cerca de 5 a cerca dé 30% em peso, de preferéncia de cerca de 15
a cerca de 25%, mais de preferéncia de cerca de 16 a cerca de 22%.

Atencao refere-se aos numerosos métodos da granui;;éo, se-
cagem e misturagdo empregados na técnica, por exemplo, granulagdo por'
spray em um leito fluidizado, granulacado por via umida em um misturador de
alto cisalhamento, granulagao por fusao, secagem em uma secadora de leito
fluidizado, misturagdo em um misturaddr de tombo ou de queda livre, com-
pressao para formar comprirhidos em uma prensa de comprimido rotativa ou
prensa de punsionamento simples. |

A fabricagdo do granulado pode ser realizada no equipamento
padrdo adequado para processos de granulagdo organicos. A fabricagdo da
combinagao final e da compressao de comprimidos pode também ser reali-
zada no equipamento padrdo. |

Por exemplo, a etapa (1) pode ser realizada por um granulador
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de alto desem‘penho, por exemplo, Collette Gral: etapa (2) pode ser conduzi-
da em uma secadora de leito de fluido; etapa (3) pode ser vrealizada‘por um
misturador de queda livre (por exemplo, misturador de recipiente, misturador
de tombo); e etapa (4) pode ser realizada usando-se um método de com-

pressao por via seca, por exemplo, uma prensa de comprimido rotativa.

' EXEMPLO 3 (COMPRIMIDOS REVESTIDOS COM PELICULA)

Componentes Composto por Padroes
' unidade (mg) |
Granulagao ,
Valsartan [= ingrediente ativo] ' 80.00
Celulose microcristalina/Avice! PH 54.00 NF, Ph. Eur
102
Crospovidona - 20.00 - Nf, ph. Eur
Silica anidra coloidal/diéxido de sili- |  ~ 0.75 Ph. Eur/NF
~ cio coloidal/Aerosil 200 |
Estearato de magnésio 25 _Nf, ph. Eur
Combinagao , .
Silica anidra coloidal/ diéxido de 0.75 Ph. Eur/NF
silicio coloidal/Aerosil 200 . .
Estearato de magnésio 2.00 , Nf, ph. Eur
Revestimento
Agua purificada *) -
Placa vermelha DIOLACK 7.00
00F34899 o
Massa de comprimido total 167.00

) removido durante o processamento.

Os comprimidos revestidos com pelicula podem ser fabricados,
por exemplo, como se segue:

Uma mistura de valsartan, celulose microcristalina, crospovido-
na, parte da silica anidra coloidal/diéxido de silicio coloidal/Aerosile 200, di6-
xido de silicio e esteafato de magnésio € pré-misturada em um misturador
de difusdo e entdo é peneirada através de um moinho de penéiramento. A
mistura resultante é novamente pré-misturada em um misturador de difuséo,
€ compactada em um compactador de rolos e entao € peneirada através de

‘um moinho de peneiramento. A mistura resultante, o resto da silica anidra
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coloidal/diéxido de silicio coloidal/Aerosile 200 s&o adicionados e a combina-
¢éo final € produzida em um misturador por difusdo. A mistura inteira é com-
primida em uma magquina formadora de comprimido rotativa e os comprimi-

dos séo revestidos com uma pelicula por uso de placa vermelha Diolack em
uma bateia perfurada.

EXEMPLO 4 (COMPRIMIDOS REVESTIDOS-COM PELICULA):

Componentes Composicao por unida- | Padroes
‘de (mg) '
- Granulagao
Valsartan [= ingrediente ativo] 160.00
Celulose microcristalina/Avicel PH | 108.00 -NF, Ph.
102 Eur
Crospovidona 40.00 Nf, ph.
'  Eur

Silica anidra coloidal/diéxido de sili- 1.50 Ph.
cio coloidal/Aerosil 200 . Eur/NF
Estearato de magnésio 5.00 Nf, ph.

' | Eur
Misturagao ‘ .

Silica anidra coloidal/dioxido de sili- | 1.50 Ph. .
cio coloidal/Aerosil 200 : ' Eur/NF
Estearato de magnésio 4.00 Nf, ph.

» Eur
Revestimento
Marrom:claro opadry 00F33172 10.00
Massa de comprimido total 330.00

Os comprimidos revestidos com pelicula sao fabricados, por e-
xemplo, como descritos no exemplo 3.

EXEMPLO 5 (COMPRIMIDOS REVESTIDOS COM PELICULA):

Componentes Composicao por unidade | Padrdes
, | (mg) _
Fase interna de nucleo
Valsartan [= ingrediente 40.00
ativo] '
Silica, anidro coloidal (di6- 1.00 Ph. Eur, usp/nf

xido de silicio coloidal) (=
agente de deslizamento)
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agente de ligacao)

Componentes Composigao por unidade | Padrdes
Estearato de magnésio (= 2.00 Usp/nf
lubrificante) '
Crospovidona (desinte- 20.00 _ Ph. Eur
grante)
Celulose microcristalina (= 124.00 Usp/nf

Fase externa

xido de silicio coloidal) (=
agente de deslizamento)

Silica, anidro coloidal (dio- 1.00 Ph. Eur, usp/nf

Estearato de magnésio (= - 2.00 : Usp/nf
lubrificante)
Revestimento de pelicula
Marrom opadrx@ OOF 9.40
' 16711

Agua purificada ’

Massa de comprimido total ' 199.44

7 A composicdo do agente de coloragdo marrom opadry® OOF

- 16711 é tabulada abaixo.

") remogao durante o processamento.

Composicao de Opadry®
Ingrediente % de composi¢ao aproximada
Oxido de ferro, preto (c.l. No. 77499, e 0.50
172)
Oxido de ferro, marron (c.l. No. 77499, e 0.50
| 172) -
Oxido de ferro, vermelho (c.l. No. 77491, 0.50
| e 172) ‘_
Oxido de ferro, amarelo (c.l. No. 77492, e 0.50
172)
Macrogolum (ph. Eur) 4.00
Diéxido de titanio (c.l. No. 77891, e 171) 14.00
Hidropromelose (ph, eur) 80.00

Os comprimidos revestidos com pelicula sdo fabricados, por e-

xemplo, como descrito no exemplo 3.
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EXEMPLO 6 (CAPSULAS):

componentes composi¢ao por unidade (mg)
Valsartan [= ingrediente ativo]. 80.00
celulose microcristalina - 25.10
crospovidona 13.00
povidona ' 12,50
estearato de magnésio - - ' 1.30
lauril sulfato de s6dio . 0.60
revestimento
Oxido de ferro, vermelho (C.I. No. ' 0.123
- 77491, E 172)
oxido de ferro, amarelo (C.I. No. , 0.123
‘ ' 77492, E 172)
oxido de ferro, preto (C.I. No. 77499, 1 0.245
| | E 172) -
diéxido de titanio - 1.540
gelatina 74.969
massa total 209.50

As capsulas podem ser fabricadas, por exemplo,Acomo se se-
gue: |
GRANULAGCAO/SECAGEM

Valsartan e celulose microcristalina sdo granulados por spray

em um granuladbr de leito fluidizado com uma solugdo de granulagdo que---
consiste em providona e lauril sulfato de sddio dissolvido em agua purificada.
O granulado obtido é seco em uma secodora de leito fluidizado.
MOAGEM/MISTURACAQO |

O granulado seco é moido juntamente com crospovidona e es-

tearato de magnésio. A massa é entdo misturada em um misturador de tipo
de parafuso cénico por cerca de 10 minutos.
ENCAPSULACAO |

| Asl capsulas de gelatina dura vazias sdao enchidas com granulos

de aumento de volume misturados sob condigoes de umidade e temperatura
controladas. As capsulas enchidas sdo desempoeiradas, visualmente sdo
inspecionadas, sdo checadas o peso e postas em quarentena até pélo de-

paftamento de garantia de qualidade.
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EXEMPLO 7 (CAPSULAS):
Componentes - Composigao por unidade(mg)
Valsartan [= ingrediente ativo] 160,00 '
Celulose microcristalina 50,20
Crospovidona 26,00
Povidona 25,00
- Estearato de magnésio 2,60
Lauril sulfato de sédio 1,20
Revestimento
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)
Di6xido de titanio 1,540
Gelatina 74,969
Massa total 342,00

As capsulas sao fabricadas, por exemplo, como descritas no

Exemplo 6.

EXEMPLO 8 (CAPSULAS DE GELATINA DURA):

Componentes Composig¢ao por unidade(mg)
Valsartan [= ingrediente 80,00
" ativo] e

Lauril sulfato de sédio 0,60

Estearato de magnésio 1,30
Povidona 12,50
Crospovidona 13,00
Celulose microcristalina 21,10

Massa total 130,00

EXEMPLO 9 (CAPSULAS DE GELATINA DURA):

Componentes Composigao por unidade(mg)
Valsartan [= ingrediente 80,00
ativo]
Celulose microcristalina 110,00
Povidona K30 45,20
Lauril sulfato de sédio 1,20
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Componentes Composig¢ao por unidade(mg) -
Estearato de magnésio - 2,60
Crospovidona 26,00
Massa total 265,00

Componentes» (1) e (2) sé@o granulados com uma solugdo de
componentes (3) e (4) em égua. Os compohe_ntes (5) e (6) sdo adicionados
ao granulado seco e a mistura é enchidé comr cépsuias de gerlatina dura de
tamanho 1. |
EXEMPLO 10
COMPOSICAO E_QUANTIDADES PARA UMA COMBINACAO DE VAL-
SARTAN E ANLODIPINA

Componentes COMPOSIQAO POR UNI- COMPOSICAO
DADE(mg) (%)
substancia de farmaco de 80,00 43,02
Diovan
Substancia de farmaco - 6,94 3,73
de anlodipina
Avicel 102 (1) , 54,00 . 29,04
Avicel 102 (1) 20,00 : 10,76
Crospovidona (1) - 15,00 - 8,07
Crospovidona (ll) 4,0 - 2,15
Cab-O-Sil ‘ 1,50 0,81
Estearato de magnésio (I) 3,00 1,61
‘Estearato de magnésio 1,50 0,81
(1)
185,94 100,00

O comprimido é fabricado, por exemplo essencialmente como

descrito no exemplo de formulagao 1. }
Todas as publicagdes e patentes mencionadas aqui sdo incorpo-

radas por referéncia em sua totalidade como se indicasse totalmente aqui.



REIVINDICACOES
1. Combinagéo compreendendo: , _
_ (a). um bloqueador de receptor de angiotensina Il (ARB), ou um
sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo;
5 (b) um bloqueador de canal de calcio (CCB), ou um sal farma- |
ceuticamente aceitavel do mesmo; e , o _ _
(c) um dos dois agentes ativos selecionados de

(i) um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo; '
(ii) um inibidor de endopeptidase neutra (NEP), ou um sal far-

10
maceuticamente aceitavel do mesmo.
2. Combinagao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o re-

- do mesmo.

ceptor de angiotensina I € valsartan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
bloqueador de canal de calcio é anlodipina, ou um sal farmaceuticamente

3. Combinagéo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 em que o

15

aceitavel do mesmo.
precedentes, em que um inibidor de renina é selecionado do grupo que con-

4. Combinacao de acbrdo corh' qualquer uma das reivindicagdes'
siste em RO 66-1132, RO 66-1168 e um composto da formula

.Y

20
)

em que R, é halogénio, C+.¢ halogenoalquila, Ci.¢ alcoxi-C.¢ al-
quildxi ou C1.¢ alcoxi-Cy. alquila; Rz é halogénio, Cy.4 alquila ou C.4 alcoxi; R

‘e Ry sdo independentemente Ca.¢ alquila ramificada; e Rs € cicloalquila, Ci.6
alquila, Cy.¢ hidroxialquila, C.¢ alcoxi-C1.¢ alquila, Cy.¢ alcanoildxi-C.¢ alquila,

25 Cy.saminoalquila, Cq.¢ alquilamino-Ci.¢ alquila, C1.s dialquilamino-C1.¢ alquila,

C,.s alcanoilamino-

C,.6 alquila, HO(O)C-Cy. alquila, C+.¢ alquil-O-(O)C-C,. alquila,
H2N-C(O)-C.6 alquila, Cy.6 alquil-HN-C(O)-Cj.¢ alquila ou (Cy.¢ alquil)aN-C(O)-
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Ci.salquila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
5. Combinagédo de acordo com a reivindicagao 4, em que um

inibidor de renina € um composto da férmula (lil) tendo a férmula

(v)

‘em que Ry é 3-metoxipropiloxi; R, € metoxi; e Rs e R4 sdo iso-
propila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

‘6. Combinagdo de acordo com a reivindicacédo 5, em que o
composto da férmula (1V) esta na forma do sal de hemifumarato do mesmo. -

7. Combinagao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que'um inibidor de endopeptidase neutro é selecionado do
grupo que consiste em SQ 28,603, N-[N-[1(S)-carboxil-3-fenilproplil]-(S)-
fenilalanil]-(S)-isosserina, N-[N-[((1S)-carbéxi-2-fenil)etil]-(S)-fenilalanil]-beta-
alanina, N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)-propionillmetionina, (4cido cis-
4-[[[1 3[2-carbéxi-3-(2-metoxiet6xi)propil]-ciclopéntil]carbonil]amiho]-cicloexa-

no-carboxilico), tiorfano, retrotiorfano, fosforamidon, SQ 29,072, éster de
etila de acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenilmetil)-4-amino-(2R)-

~ metilbutanéico, acido (S)-cis-4-[1 -[2-(5-indaniIéxi-carbonil)—S-(Z-

metoxietoxi)propil}-1-ciclopentanocarboxamido]-1-cicloexanocarboxilico, aci-
do 3-(1 -[6-endo-hidroximetilbiciclo[2,2, 1]heptano-2-exo-
carbamoiI]ciclopentil)-2-(2-metoxietil_)propanéico, ‘éster de metila de N-(1-(3-
(N-t-butoxicarbonil-(S)-prolilamino)-2(S)-t-butxi-
carboniIpropiI)ciclbpentanocarboniI)-O-benziI-(S)-s'erina,' acido 4-[[2-
(mercapto-metil)-1-oxo-3-fenilpropillJamino]benzdico, acido 3-[1-(cis-4-
carboxicarbonil-cis-3-butilcicloexil-r-1 -carboamoil)ciclopentiI]-2S-(2-
metoxietoxi-metil)propandico, N-((2S)-2-(4-bifenilmetil)-4-carboxi-5-

fenoxivaleril)glicina, N-(1-(N-hidroxicarbamoil-metil)-1-ciclopentanocarbonil)-

L-fenilalanina, acido (S)-(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazo!-5-

il)etilamino)metilfosfonico, (S)-5-(N-(2-(fosfonometil-amino)-3-(4-bifenil)-
propionil)-2-aminoetil)tetrazol, beta-Alanina,. 3-[1,1’-bifenil]-4-il-N-

bR
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[difenoxifosfinil)-metil]-L-alanila, - N-(2-carbdxi-4-tienil)-3-mercapto-2--
benzilpropanamida, acido 2-(2-mercapto-metil-3-feninropionamido)fia_zol-4-
ilcarboxilico, (L)-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metdxi)carbonil)-2-feniletil)-
L-fenilalanil)-beta-alanina, N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)-
metoxijcarbonil]-2-feniletil]-L-fenilalanil}-(R)-alanina, N-[N-[(L)-1-carboxi-

- 2-feniletil]-L-fenilalanil]-(R)-alanina, -éster-de etila de N-[2-acetiltiometil-3-(2-
~ metil-fenil)propionil]-metionina, N-[2-mercapto-metil-3-(2-metilfenil)-propioil]-

metionina, N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)propanoil]-(S)-isosserina, N- |
(S)-[3-mercapto-2-(2-metilfenil)propionil]-(S)-2-metdxi-(R)-alanina, N-[1-
[[1(S)-benziloxicarboril-3-fenilpropillamino]-ciclopentilcarbonil]-(S)-isosserina,

- N-1 -[[1 (S)-carbonil-3-fenilpropilamino]-ciclopentilcarbonil]-(S)-isosserina,
1,1’-[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil)-1-ox0-3, 1 -propanodiil]]-bis-(S)-isosserina,

1,1 ’-[ditiobis-[2(S)-(2-meti|benzi|)-1 -0x0-3,1-propanodiil]]-bis-(S)-metionina,
N-(3-feni|-2-(mercaptometil)-propionil)—(S)-4-(metilmercapto)-metionina, acido
N-[2-acetiltiometil-3-fenil-propionil]-3-aminobenzoico, acido N-[2-mercapto--
metil-3-fenil-propionil]-3-aminobenzdico, . N-[14(2-cérb6xi-4-fenilbutiI)-
ciclopentanocarbonil]-(S)-isosserina, éster de etila de N-[1-(acetiltiometil)-
ciclopentano-carboniI]-(S)-metioniha, - 3(8)-[2-(acetiltiometil)-3-fenil-
propioniI]amimo-e-caprolactama e éster de etila de N-(2-acetiltiometil-3-(2-
metilfenil)propionil)-metionina, ou em cada caso, um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. . | T
- 8- Combinagédo de acordo com qualquer uma das re'ivindicagc”)es

precedentes, em que um inibidor de endopeptidase neutro é éster de etila de
acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-
metilbutandico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:; ou écido |
N-(3-carbdxi-1 -oxopropi'l)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metiIbutanéico,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Combinagéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, ulteriormente contendo um diurético.

10. Combinagéo de acordo com a reivindicagao 9, em que o diu-
rético e hidroclorotiazida, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.
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11. Combinagéao farmacéutica compreendendo uma combinacéo
como definida em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

12. Combinag&o farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 11,
para a prevencao de, atraso do inicio de e/ou tratamento de disturbios cardi-

~ovasculares.

13. Combinagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 12,
em que o disturbio cardiovascular é selecionado do grupo que consiste em
hipertensdo, falha cardiaca, disfungéo ventricular esquerda, disfungdo endo-
telial, disfungédo diastdlica, cadiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca dia-
bética, arritmias supraventricular e ventricular, fibrilagao atrial, fibrose cardi-
aca, palpitagdo atrial, remodelagao vascular prejudical, estabilizagéo de pla‘-'
ca, infarto- do miocardio e suas sequelas, ateroésclerose, angina pectoris,
insuficiéncia renal, fibrose renal, doenga de rim policistico, diabetes de tipo
2, sindrome metabdlica, aldosteronismo secundario, hipertensao pulmonar
primaria e secundaria, sindrome nefrética, nefropatia diabética, glomerulone-
frite, escleroderma, esclerose glomerular, proteintria de doenga renal prima-
ria, hipertensdo vascular renal, retinopatia diabética, doenca renal de estagio
final, enxaqueca, doenga vascular periférica, doenca de Raynaud, hiperpla-

sia luminal, disfungé@o cognitiva, glaucoma e doencga cerebrovascular.

P

mento de disturbios cardiovasculares, método esse que compreende a ad-
ministragao a um paciente, que necessista de, de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz da combinagdo como definida em qualquer uma das reivindi-
cagoes de 1 a 10 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Método de écordo com a reivindicagdo 14, em que o distur-
bio cardiovascular é selecionado do grupo que consiste em hipertensao, fa-

“lha cardiaca, disfungdo ventricular esquerda, disfungdo endotelial, disfungéo

diastdlica, cadiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventricular e ventricular, fibrilago atrial, fibrose cardiaca, palpitacdo
atrial, remodelagao vascular prejudical, estabilizagdo de placa, ihfarto do mi-

ocardio e suas sequelas, ateroesclerose, angina pectoris, insuficiéncia renal,
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fibrose renal, doenca de rim policistico, diabetes de tipo 2, sindrome metabd--
lica, aldosteronismo secundario, hipertensao pulmonar priméria e secunda-
ria, sindrome nefrotica, nefropatia diabética, glomérulonefrite, escleroderrha,
esclerose glomerular, proteinuria de doenca renal primaria, hipertenséo vas-
cular renal, retinopatia diabética, doenca renal de estagio final, enxaqueca,
doenga vascular periférica, Doenga de Raynaud, hiperplasia luminal, disfun-
¢ao cognitiva, glaucoma e doenga cerebrovascular. _

16. Uso de uma combinagao como definida em qualquer uma |
das reivindicagbes de 1 a 10, para a fabricacdo de um medicamento para a
prevencio de, atraso do inicio de e/ou tratamento de disturbios cardiovascu-
lares.

17. Uso de acordo com a reivindicagao 16, em que o disturbio
cardiovascular é selecionado do grupo que consiste em hipertensao, falha
cardiaca, disfungdo ventricular esquerda, disfungdo endotelial, disfungéo
diastélica, cadiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventricular e ventricular, fibrilagdo atrial, fibrose cardiaca, palpitagdo
atrial, remodelag¢ao vascular prejudical, estabilizagdo de placa, infarto do mi-
ocardio e'.suas sequelas, ateroesélerose, angina pectoris, insuficiéncia renal, |
fibrose renal, doencga de rim policistico, diabetes de tipo 2, sindrome metabé-
lica, aldosteronismo secundario, ‘hipertenséo pulmonar primaria e secunda-
ria, sindrome nefrética, nefrob;if; diabética, glomerulonefrite, escleroderma,
esclerose glomerular, proteindria de doenga renal primaria, hipertensao vas-
cular renal, retinopatia diabética, doenga renal de estégio final, enxaqueca,
doenga vascular‘periférica, Doencga de Raynaud, hiperplasia luminal, disfun-

¢ao cognitiva, glaucoma e doenga cerebrovascular.
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RESUMO A
Patente de Invengao: “COMBINAQRO DE COMPOSTOS ORGANICOS".
A presente invengao refere-se a uma combinagdo compreen-
dendo: ' ,
(a) um blogueador de receptor de angiotensina Il (ARB), ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) um bloqueador de canal de célcio (CCB), ou um sal .farmaf

-ceuticamente aceitavel do mesmo; e

(c) um dos dois agentes ativos selecionados de
(i) um inibidor de renina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo: e

(i) um inibidor de enddpept_idase' neutra (NEP), ou um sal faf-‘

maceuticamente aceitavel; para a preveng¢do de, atraso do inicio de e/ou
tratamento de distirbios cardiovasculares, método esse que compreende

administragcao a um animal de sangue quente, que necessista de uma quan-

‘tidade 'terapeuticaménte eficaz de uma combinagéo da presente invengao.
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