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Relatdrio Descritivo da Patente de invengdo para "COMPOS-
TOS ORGANICOS, SEUS METODOS DE PREPARO E USO, BEM COMO
COMPOSICOES FARMACEUTICAS".
Antecedentes da Invencdo
Campo da Invengio

A presente invencdo direciona-se a compostos de agao dupla e
combinagdes de bloqueadores de receptor de angiotensina e inibidores de en-
dopeptidase neutra, em particular uma molecula de agdo dupla onde o blogue-
ador de receptor de angiotensina € o inibidor de endopeptidase neutra séo liga-
dos por meio de uma ligagao nao covalente, ou complexos supramoleculares
de bioqueadores de receptor de angiotensina e inibidores de endopeptidase
neutra, também descritos como pré-farmacos ligados, tais como sais mistura-
dos ou co-cristais, bem como as combinagdes farmacéuticas contendo uma tal
combinagdo ou composto de acao dupla, métodos de preparar tais compostos
de agdo dupla e métodos de tratar um individuo com uma tal combinagao ou
composto de a¢ado dupla. Especificamente, a invengao direciona-se a um com-
posto de agao dupla ou complexo supramolecular de dois agentes ativos tendo
0s mesmos ou diferentes métodos de agdo em uma molécula.

Técnica Antecedente relacionada

A angiotensina 1l € um horménio que provoca a contragdo dos
vasos sanglineos. Isto, sucessivamente, pode resultar em tensdo e pressao
sanglinea elevada sobre o coragdo. E conhecido que a angiotensina Il inte-
rage com receptores especificos sobre a superficie de células alvo. Dois
subtipos de receptor para angiotensina ll, isto &€ AT1 e AT2, foram identifica-
dos até aqui. Em tempos recentes, grandes esforgos foram feitos para identi-
ficar substéncias que ligam-se ao receptor AT1. Os bloqueadores de recep-
tor de angiotensina (ARBs, antagonistas de angiotensina Il) sdo entdo co-
nhecidos prevenir a angiotensina |l de ligar-se a seus receptores nas pare-
des dos vasos sangliineos, desse modo resultando na press&o sanguinea
menor. Por causa da inibigdo do receptor AT1, tais antagonistas podem ser
empregados, portanto, como anti-hipertensivos ou para o tratamento de in-

suficiéncia cardiaca congestiva, entre outras indicagdes.




10

15

20

25

30

Endopeptidase neutra (EC 3.4.24.11; encefalinase; atriobeptida-
se; NEP) ¢ uma metaloprotease contendo zinco que cliva uma variedade de
substratos de peptideo no lado de amino de residuos hidrofobicos [ver
Pharmacol Rev, Vol. 45, p. 87 (1993)]. Os substratos para esta enzima in-
cluem, porém ndo séo limitados a, peptideo natriurético atrial (ANP, também
conhecido como ANF), peptideo natriurético cerebral (BNP), met- e leu-
encefalina, bradicinina, neurocinina A, endotelina-1 e substrato P. ANP é um
potente vasorelaxante e agente natriurético [ver J Hypertens, Vol. 19, p.
1923 (2001)). A infus@o de ANP em individuos normais resultou em um real-

ce marcado reproduzivel de natriurese e diurese, incluindo aumento na ex-

cregdo fracional de sodio, taxa de fluxo urinario e taxa de filtragem glomeru-

lar [ver J Clin Pharmacol, Vol. 27, p. 927 (1987)]. Entretanto, ANP possui
uma meia vida curta na circulagdo, € NEP em membranas do cortex do rim
mostrou ser a enzima principal responsavel pela degradagdo deste peptideo
[ver Peptides, Vol. 9, p. 173 (1988)]. Desse modo, os inibidores de NEP (ini-
bidores de endopeptidase neutra, NEPi) devem aumentar os niveis de plas-
ma de ANP e, portanto, sdo esperados induzir os efeitos natriuréticos e diu-
réticos.

Ao mesmo tempo que as substancias, tais como os bloqueado-
res de receptor de angiotensina e os inibidores de endopeptidase neutra po-
dem ser uteis no controle de hipertensao, "hipertenséo essencial € uma do-
enga poligénica e ndo é sempre controlada adequadamente por monoterapi-
a. Aproximadamente 333 milhdes de adultos em paises economicamente
desenvolvidos e cerca de 65 milhdes de Americanos (1 em 3 adultos) possu-
iam pressdo sangiinea elevada em 2000 [ver Lancet, Vol. 365, p. 217
(2005); e Hipertensao, Vol. 44, p. 398 (2004)]. A doenga vascular hipertensi-
va ndo controlada e prolongada ultimamente induz a uma variedade de alte-
racoes patoldgicas em 6rgéos alvo, tais como o rim e coragdo. A hipertenséo
sustentada pode induzir também a uma ocorréncia elevada de acidente vas-
cular cerebral. Portanto, existe uma forte necessidade de avaliar a eficacia
da terapia anti-hipertensiva, um exame de finalidade cardiovasculares adi-

cionais, além daqueles de diminuicdo de pressdo sanglinea, para obter
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também discemimentos dos beneficios do tratamento combinado.

A natureza das doengas vasculares hipertensivas é multifatorial.
Sob certas circunstancias, os farmacos com diferentes mecanismos de agao
foram combinadas. Entretanto, apenas considerar qualquer combinagéo de
farmacos tendo diferentes métodos de agdo ndo necessariamente induz a
combinagdes com efeitos vantajosos. Conseglientemente, existe uma ne-
cessidade para terapia de combinagéo eficaz que ndo possui efeitos colate-
rais deletérios.

Sumario da Invencio

Em um primeiro aspecto, a presente inveng3o direciona-se a um
composto de agao dupla, tal como um complexo supramolecular, compreen-
dendo:

(a) um antagonista de receptor de angiotensina;

(b) um inibidor de endopeptidase neutra {NEPi); e opcionalmente

(c) um cation farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo também direciona-se a um composto de
ac&o dupla, tal como um complexo supramolecular, obtenivel:

(i) dissolvendo-se um antagonista de receptor de angiotensina e
um inibidor de endopeptidase neutra (NEPi} em um solvente adequado;

(ii) dissolvendo-se um composto basico de Cat em um solvente
adequado, em que Cat é um cation;

(i) combinando-se as solugdes obteniveis nas etapas (i) e (ii);

(iv) precipitagdo do sdlido, e secando-se 0 mesmo para obter ¢
composto de acdo dupla; ou alternativamente
obtendo-se o composto de agio dupla alterando-se os solventes emprega-
dos nas etapas (i) e (i)

(iva) evaporando-se a solugao resultante a secura,

(va) re-dissolvendo-se o sélido em um solvente adequado;

(via) precipitagdo do sodlido e secando-se o mesmo para obter o
composto de a¢do dupla.

A presente invengéo também direciona-se o pro-farmacos liga-

dos compreendendo:;
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(a) um antagonista de receptor de angiotensina ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste; e

(b) um NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que o antagonista de receptor de angiotensina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste e o NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste sao
ligados por uma porgéo de ligagao.

A presente invengdo é também direcionada a uma combinagao
compreendendo:

(a) um sal farmaceuticamente aceitavel de um antagonista de
receptor de angiotensina; e

(b) um sal farmaceuticamente aceitavel de um inibidor de endo-
peptidase neutra (NEPi);
em que o sal farmaceuticamente aceitavel do antagonista de receptor de
angiotensina e o NEPi é o mesmo e ¢ selecionado de um sal de Na, K ou
NH,.

Em modalidades preferidas, o antagonista de receptor de angic-
tensina e o NEPi possui grupos acidicos que facilitam a formagao do com-
posto de agdo dupla, tal como o complexo supramolecular da presente in-
vengao.

Preferivelmente, o0 antagonista de receptor de angiotensina ¢
selecionado do grupo consistindo em valsartan, losartan, irbesartan, telmi-
sartan, eprosartan, candesartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, elisar-
tan e combinagdes destes.

Em modalidades preferidas, o NEPi é selecionado do grupo con-
sistindo em: SQ 28,603; N-[N-[1(S)-carboxil-3-fenilpropil]-(S)-fenitalanil}-(S)-
isoserina; N-[N-[((1S)-carboxi-2-fenil)etil]-(S)-fenilalanil]-B-alanina;  N-[2(S})-
mercaptometil-3-(2-metilfenil}-propioniljmetionina; (&cido cis-4-[[[1-{2-carboxi-
3—(2-metoxiet6xi)propiI]-ciclopentiI]carboniI]amino]-cicloexanocarboxilico);
tiorfan: retro-tiorfan; fosforamidon; SQ 29072; éster de etila de acido N-(3-
carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-2R-metilbutandico;  acido
(S)-cis-4-[1-[2-(5-indaniloxicarbonil)-3—(2-metoxietéxi)propil]-1-

ciclopentanocarboxamido]-1-cicloexanocarboxilico;  acido 3-(1-{6-endo-
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hidroximetilbiciclof2,2,1]heptano-2-exo-carbamoil]ciclopentil)-2-(2-metoxie-
til)propandico; éster de metila de N-(1-(3-(N-t-butoxicarbonil-(S)-profitamino)-
2(S)-t-butoxi-carbonilpropil)ciclopentanocarbonil)}-O-benzil-( S)-serina;  acido
4-[[2-(mercaptometil}-1-oxo-3-fenilpropillaminolbenzoico; acido 3-[1-(cis-4-
carboxicarbonil-cis-3-butiicicloexil-r-1-carbamoil)ciclopentil]-2 S-(2-metoxieto-
ximetil)propandico; N-((2S)-2-{4-bifenilmetil}-4-carboxi-5-fenoxivaleril)glicina;
acido  N-(1-(N-hidroxicarbamoilmetil}-1-ciclopentanocarbonil)-L-fenilalanina;
(S)-(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etilamino)  metilfosfonico; (S)-5-(N-(2-
(fosfonometilamino)-3-(4-bifenil)propionil}-2-aminoetil)tetrazol; B-alanina; 3-
[1,1'-bifenil]-4-il-N-[difenoxifosfinil)metil]-L-alanila; N-(2-carbdxi-4-tienil)-3-
mercapto-2-benzilpropanamida;  acido  2-(2-mercaptometil-3-fenilpropio-
namido)tiazol-4-ilcarboxilico; (L)-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi)car-
bonil)-2-feniletil)-L-fenilalanil)-B-alanina;  N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxo-
lan-4-il}-metoxijcarbonil}-2-feniletil]-L-fenilalanil]-(R)-alanina; N-[N-[(L)-1-car-
béxi-2-feniletif]-L-fenilalanil]-(R)-alanina; éster de etila de N-[2-acetiltiometil-
3-(2-metil-fenil)propionil]-metionina;  N-[2-mercaptometil-3-(2-metilfenil)pro-
pionill-metionina;  N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)propanoil}-( S)-isose-
rina; N-(S)-[3-mercapto-2-(2-metilfenil)propionil]-( S)-2-metoxi-(R)-atanina;
N-[1-[[1(S)-benziloxicarbonil-3-fenilpropillamino]ciclopentilcarbonil]-( S)-
isoserina; N-[1-[[1(S)-carbonil-3-fenilpropillamino]-ciclopentilcarbonill-{ S)-iso-
serina;  1,1'-[ditiobis-[2(S){2-metilbenzil)-1-oxo-3,1-propancdiil]}-bis-( S)-iso-
serina; 1,1-[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil}-1-oxo-3,1-propanodiil]]-bis-(S)-meti-
onina; N-(3-fenil-2-(mercaptometil}-propionil)-( S)-4-(metilmercapto)metionina;
acido  N-[2-acetiltiometil-3-fenil-propionil]-3-aminobenzéico; acido N-[2-
mercaptometil-3-fenil-propionil}-3-aminobenzoico; N-[1-(2-carboxi-4-fenilbu-
til)-ciclopentano-carbonil]-(S)-isoserina; éster de etila de N-[1-(acetiltio-
metil)ciclopentano-carbonil]-(S)-metionina; 3(S)-[2-(acetiltiometil)-3-fenil-pro-
pionillamimo-e-caprolactam; éster de etila de N-(2-acetiltiometil-3-(2-metilfe-
nil)propionil}-metionina; e combinagdes destes. Preferivelmente, o composto

de agdo dupla ou combinagao, em particular o compiexo supramolecular, é

um sal misturado ou um co-cristal. E também preferido que o pro-farmaco

ligado seja um sal misturado ou um co-cristal.
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Em um segundo aspecto, a presente invengio & direcionada
a composicdo farmacéutica compreendendo

(a) o composto de agdo dupla ou combinagdo anteriormente
mencicnado, tal como o complexo anteriormente mencionado; e

{b) pelo menos um aditivo farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo também direciona-se as composigbes far-
macéuticas compreendendo um pré-farmaco ligado compreendendo:.

(a) um antagonista de receptor de angiotensina ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste;

(b) um NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
em que o antagonista de receptor de angiotensina ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste e o NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te séo ligados por uma porgao de ligagao; e

(c) pelo menos um aditivo farmaceuticamente aceitavel.

Em um terceiro aspecto, a presente invengao direciona-se a um
método de preparar um composto de agdo dupla, em particular um compiexo
supramolecular, compreendendo

(a) um antagonista de receptor de angiotensina;

(b) um inibidor de endopeptidase neutra (NEPi); e opcionalmente

(c) um cétion farmaceuticamente aceitavel selecionado do grupo
consistindc em Na, K e NHy; '

o referido método compreendendo as etapas de:

(i) dissolver um antagonista de receptor de angiotensina e um
inibidor de endopeptidase neutra (NEPi) em um solvente adequado;

(i) dissolver um composto basico de Cat em um solvente ade-
quado, em que Cat € um cétion;

{ii) combinar as solugdes obtidas nas etapas (i) e (ii);

(iv) precipitacdo do sélido, e secagem do mesmo para obter o
composto de agdo dupla; ou alternativamente
obter o composto de ag&o dupla alterando-se os solventes empregados nas
etapas (i) e (ii)

(iva) evaporando-se a solugéo resultante a secura;
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(va) redissolvendo-se o solido em um solvente adequado;

(via) precipitagdo do sdlido e secagem do mesmo para obter o
composto de agao dupla.

A presente invengdo é também direcionada a um método de
preparar um pro-farmaco ligado compreendendo:

(a) um antagonista de receptor de angiotensina ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste;

(b) um NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que o antagonista de receptor de angiotensina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste e o NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste sao
ligados por uma porgao de ligagao; e
compreendendo adicionar uma porgdo de ligagdo e um solvente a uma mis-
tura de um antagonista de receptor de angiotensina e um NEPi; e

(d) isolar o pré-farmaco ligado.

Em um quarto aspecto, esta invengao é direcionada a um méto-
do de tratar ou prevenir uma doenga ou condigdo, tais como hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca (aguda e cronica), insuficiéncia cardiaca congestiva,
disfungéo ventricular esquerda e cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardi-
aca diabética, arritmias supraventricular e ventricular, fibrilagéo atrial, flutter
atrial, remodelagem vascular prejudicial, infarto do miocardio e suas seque-
las, aterosclerose, angina (instavel ou estavel), insuficiéncia renal (diabética
e ndo diabética), insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, diabetes, aldoeste-
ronismo secundario, hipertensdo pulmonar primaria e secundéria, condigdes
de insuficiéncia renal, tais como nefropatia diabética, glomerulonefrite, escle-
roderma, esclerose glomerular, proteintria de doenga renal primaria, e tam-
bém hipertens3o vascular renal, retinopatia diabética, outros disturbios vas-
culares, tais como hemicrania, doenga vascular periférica, doenga de Ray-
naud, hiperplasia luminal, disfungéo cognitiva (tal como Aizheimer), glauco-
ma e acidente vascular cerebral compreendendo administrar o composto de
agdo dupla ou combinagio anteriormente mencionado, em particular o com-
plexo supramolecular, ou o pré-farmaco ligado anteriormente mencionado,

preferiveimente, o complexo, a um individuo em necessidade de tal trata-
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mento.

A Figura 1 mostra uma representacgao pictorial da célula unitaria
do complexo supramolecular de hemipentaidrato de [3-((18,3R)-1-bifenil-4-
iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato~ S)-3'-metil-2'-
(pentanoiI{2“-(tetrazoI-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] de trissodio
compreendendo duas unidades assimétricas. O seguinte codigo de cor &
empregado: cinza = atomo de carbono; azul = 4tomo de nitrogénio; vermelho
= atomo de oxigénio; violeta = atomo de sédio
Descricdo Detalhada

A presente invengao refere-se a um composto de ag&o dupla ou
combinacgdo, em particular um complexo supramolecutar, ou pro-farmaco
ligado ou em particular um complexo supramolecular de dois agentes ativos
com diferentes mecanismos de agdo, isto €, um antagonista de receptor de
angiotensina e um inibidor de endopeptidase neutra, que podem formar uma
entidade molecular Gnica para o tratamento de pacientes com varias doen-
cas cardiovasculares e/ou renais.

Uma modalidade da invengéo é direcionada a uma combinagao
fisica compreendendo:

(a) um sal farmaceuticamente aceitdvel de um antagonista de
receptor de angiotensina; e

(b) um sal farmaceuticamente aceitavel de um inibidor de endo-
peptidase neutra (NEPi);
em que o sal farmaceuticamente aceitavel do antagonista de receptor de
angiotensina e do NEPi é o mesmo e é selecionado de um sal de Na, Kou
NH4.

Especificamente, & preferido que os dois agentes ativos sejam
combinados um ao outro a fim de formar um unico composto de agéo dupla,
em particular um compiexo supramolecular. Fazendo-se assim, uma nova
entidade molecular ou supramolecular ser formada tendo propriedades dis-
tintas diferente da combinagao fisica acima.

Desse modo, a presente invengio é direcionada a um composto

de acdo dupla, em particular um compiexo supramolecular, compreendendo:
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(a) um antagonista de receptor de angiotensina;

(b) um inibidor de endopeptidase neutra (NEPi), e

(c) um cation farmaceuticamente aceitavel preferivelmente sele-
cionado do grupo eonsistindo em Na, K e NH,.

A presente invengio € também direcionada a um composto de
acdo dupla, em particular um complexo supramolecular, obtenivel:

(i) dissolvendo-se um antagonista de receptor de angiotensina e
um inibidor de endopeptidase neutra (NEPi) em um solvente adequado;

(i) dissolvendo-se um composto bésico de Cat tal como
(Cat)OH, (Cat),CO;, (Cat)HCO3; em um solvente adequado, em que o Cate
um cation preferiveimente selecionado do grupo consistindo em Na, K e
NH;

(iii) combinando-se as solugdes obteniveis nas etapas (i) e (ii);

(iv) precipitagdo do solido, e secagem do mesmo para obter o
composto de agdo dupla; ou alternativamente
obter o composto de agdo dupla alterando-se os solventes empregados nas
etapas (i) e (ii)

(iva) evaporando-se a solugdo resultante a secura;

(va) redissolvendo-se o solido em um solvente adequado;

(via) precipitagdo do sélido e secagem do mesmo para obter 0
composto de agdo dupla.

A presente invengdo também direciona-se o pré-farmacos liga-
das compreendendo:

(a) um antagonista de receptor de angiotensina ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste; e

(b) um NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
em que o antagonista de receptor de angiotensina ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste e o NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te sejam ligados por uma porgao de ligagéo.

Os dois componentes sdo cada um ligados a uma porgéo de li-
gacdo, desse modo, criando-se um pré-farmaco ligado. Preferivelmente, o

pro-farmaco ligado é substanciaimente puro; como empregada aqui, "subs-
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tancialmente pura" refere-se a pelo menos 90%, mais preferivelmente pelo
menos 95% e mais preferivelmente pelo menos 98% de pureza.

Como uma modalidade preferida da presente invengéo, o pré-
farmaco ligado possui uma estrutura tal que ligando-se os dois componentes
com a porgao de ligagdo, um complexo supramolecular é formado.

Para o prop6sito da presente invengao, o termo "composto de
ac&o dupla” é destinado descrever que estes compostos possuem dois me-
todos diferentes de agdo em um composto, um & o bloqueio de receptor de
angiotensina resultante da por¢cao molecular de ARB do composto e o outro
é a inibicdo de endopeptidase neutra resultante da porgdo molecular de NE-
Pi do composto.

Para o proposito da presente invengdo, o termo "composto” €
destinado descrever uma substancia quimica compreendendo ligagdes cova-
lentes dentro de dois agentes farmaceuticamente ativos, as porgdes molecu-
lares de NEPi e ARB, e as interagbes nao covalentes entre estes dois agen-
tes farmaceuticamente ativos, as porgdes moleculares de NEPi e ARB. Tipi-
camente, a ligagdo de hidrogénio pode ser observada entre os dois agentes
farmaceuticamente ativos, as por¢gdes moleculares de NEPi e ARB. As liga-
¢bes idnicas podem estar presentes entre o cation e um ou ambos dos dois
agentes farmaceuticamente ativos, as porgdes moleculares de NEPi e ARB.
Outros tipos de ligagbes podem também estar presentes dentro do composto
tais como as forcas de van der Waals. Para os propésitos ilustrativos, o
composto de agdo dupla da presente invengao pode ser representado como
segue:

(ARB)-(L)n-(NEPi)
em que L é uma porgao de ligagdo, tal como um céation ou € uma ligagao nao
covalente e m é um ndmero inteiro de 1 ou mais. Em outras palavras, a por-
¢do de ARB e NEPi pode ser conectada por meio de ligagdes ndo covalen-
tes tal como ligagdo de hidrogénio. Alternativamente ou adicionalmente elas
podem ser conectadas por meio de uma por¢ao de ligagdo tai como um ca-
tion.

Em uma modalidade, o composto de ag¢ao dupla pode ser consi-
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derado ser um proé-farmaco ligado, pelo qual, a porgéo de ligagéo tal como o
cétion, liga-se aos dois agentes farmaceuticamente ativos, ARB e NEPi, for-
mam o pro-farmaco destes agentes que s3o liberados uma vez que o pro-
farmaco ligado é ingerido e absorvido.

Em uma modalidade preferida, o composto de ag¢do dupla € um
complexo, em particular um complexo supramolecular.

Para o proposito da presente invencdo, o termo "complexo su-
pramolecular” é destinado descrever uma interagdo entre os dois agentes
farmaceuticamente ativos, os cations e qualquer outra entidade presente tal
como um solvente, em particular agua, por meio de ligagao intermolecular
nido covalente entre eles. Esta interacdo induz a uma associagéo da especie
presente no complexo supramolecular distinguindo-se este complexo sobre
uma mistura fisica da espécie.

A ligacdo intermolecular ndo covalente pode ser quaisquer inte-
ragbes conhecidas na técnica para formar tais complexos supramoleculares,
tal como ligagdo de hidrogénio, forgas van der Waals e empilhamento n-r.
As ligagdes ibnicas podem também estar presentes. Preferivelmente, ai exis-
te ligagdo ibnica e adicionalmente ligagdo de hidrogénio para formar uma
rede de interagdes dentro do complexo. O complexo supramolecular existe
preferivelmente no estado solido, porém, pode também estar presente em
meio liquido. Como uma modalidade preferida da invencgéo, o complexo é
cristalino e neste caso & preferivelmente um cristal misturado ou co-cristal.

- Tipicamente, o composto de agédo dupla, em particular o comple-
xo supramolecular exibe propriedades tal como ponto de fuséo, espectro de
IR etc. que séo diferentes de uma mistura fisica da espécie.

Preferivelmente, o composto de agdo dupla, em particutar o
complexo supramolecular, possui uma rede de ligagbes nao covalentes, em
particular ligagdes de hidrogénio, entre os dois agentes farmaceuticamente
ativos e qualquer solvente, se presente, preferivelmente agua. Além disso, € -
preferido que o composto de agdo dupla, em particular o complexo supramo-
lecular, possua uma rede de ligagdes néo covalentes, em particular ligagtes

de hidrogénio e idnicas, entre os dois agentes farmaceuticamente ativos, o
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cation e qualquer solvente, se presente, preferivelmente agua. O cation é
preferivelmente coordenado a varios ligandos de oxigénio, desse modo, for-
necendo uma ligagdo entre estes ligandos de oxigénio. Os ligandos de oxi-
génio descendem dos grupos de carboxilato e carbonila presentes nos deis
agentes farmaceuticamente ativos e preferivelmente também de qualquer
solvente, se presente, preferivelmente agua.

O composto de agdo dupla compreende uma porgdo molecular
de um antagonista de receptor de angiotensina. Isto significa que uma por-
¢do molecular derivada de um antagonista de receptor de angiotensina esta
participando na construgdo do composto de agédo dupla. O antagonista de
receptor de angiotensina é parte do composto e conectado ao inibidor de
NEP diretamente ou indiretamente por meio de ligagdes ndo covalentes. De-
vido a conveniéncia, em todo o pedido, 0 termo "antagonista de receptor de
angiotensina” sera empregado quando descrevendo esta parte do composto.
Os antagonistas de receptor de angiotensina (ARBs) adequados para o em-
prego na presente invengdo incluem, sem limitag&o, valsartan, losartan, irbe-
sartan, telmisartan, eprosartan, candesartan, olmesartan saprisartan, taso-

sartan, elisartan, o composto com a designagdo E-1477 da seguinte formula

Ho
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o composto com a designagdo ZD-8731 da seguinte formula

COOH
g
\N N/\/
N7 “NH
\
N=N

O antagonista de receptor de angiotensina 1l adequado tambem
inclui, porém néo ¢ limitado a, acetato de saralasin, cilexetila de candesar-
tan, CGP-63170, EMD-66397, KT3-671, LR-B/081, valsartan, A-81282, BI-
BR-363, BIBS-222, BMS-184698, candesartan, CV-11194, EXP-3174, KW-
3433, L-161177, L-162154, LR-B/057, L.Y-235656, PD-150304, U-96849, U-
97018, UP-275-22, WAY-126227, WK-1492.2K, YM-31472, potassio de lo-
sartan, E-4177, EMD-73495, eprosartan, HN-65021, irbesartan, L-159282,
ME-3221, SL-91.0102, Tasosartan, Teimisartan, UP-269-6, YM-358, CGP-
49870, GA-0056, |.-159689, L-162234, L-162441, L-163007, PD-123177, A-
81988, BMS-180560, CGP-38560A, CGP-48369, DA-2079, DE-3489, DuP-
167, EXP-063, EXP-6155, EXP-6803, EXP-7711, EXP-9270, FK-739,
HR-720, ICI-D6888, ICI-D7155, ICI-D8731, isoteolina, KRI-1177, L-158809,
L-158978, L-159874, LR B087, LY-285434, LY-302289, LY-315995, RG-
13647, RWJ-38970, RWJ-46458, S-8307, S-8308, saprisartan, saralasin,
Sarmesin, WK-1360, X-6803, ZD-6888, ZD-7155, ZD-8731, BIBS39, CI-996,
DMP-811, DuP-532, EXP-929, L-163017, LY-301875, XH-148, XR-510, zo-
lasartan e PD-123319.

Também incluido dentro do escopo deste aspecto da invengéo
estdo combinagdes dos ARBs identificados acima.

Os ARBs a serem empregados para preparar a combinagao ou
complexo de acordo com a presente invengdo podem ser adquiridos de fon-
tes comerciais ou podem ser preparados de acordo com métodos conheci-
dos. Os ARBs podem ser empregados para os propositos desta invengao

em sua forma livre, bem como em qualquer forma de éster ou sal adequada.
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As formas de sais preferidas incluem sais de adig8o de acido.
Os compostos tendo pelo menos um grupo de acido (por exemplo, COOH ou
5-tetrazolil) podem também formar sais com bases. Os sais adequados com
bases sdo, por exemplo, sais de metal, tais como sais de metal alcalino ter-
roso ou de metal de alcali, por exemplo, sais de sodio, potassio, calcio ou
magnésio, ou sais com amdnia ou uma amina organica, tal como morfolina,
tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, uma alquilamina mono-, di- ou tri-inferior,
por exemplo, etil-, terc-butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-, tributil- ou dimetilpro-
pilamina, ou uma alquilamina mono-, di- ou triidréxi inferior, por exemplo,
mono-, di- ou tri-etanclamina. Os sais internos correspondentes podem além
disso ser formados. Os sais que sdo inadequados para os empregos farma-
céuticos, porém que podem ser empregados, por exemplo, para o isolamen-
to ou purificagdo de compostos livres | ou seus sais farmaceuticamente acei-
taveis, estdo também incluidos. Os sais ainda mais preferidos sao, por e-
xemplo, selecionados do sal de monossodio na forma amorfa; sal de disso-
dio de vaisartan na forma cristalina ou amorfa, especialmente na forma de
hidrato, deste. Sal de monopotassio de valsartan na forma amorfa; sal de di-
potassio de valsartan na forma amorfa ou cristalina, especialmente na forma
de hidrato do mesmo.

O sal de calcio de valsartan na forma cristalina, especialmente
na forma de hidrato, primariamente o tetraidrato do mesmo; sal de magnésio
de valsartan na forma cristalina, especialmente na forma de hidrato, primari-
amente o hexaidrato do mesmo; o sal de caicio/magnésio misturado de val-
sartan na forma cristalina, especialmente na forma de hidrato; sal de bis-
dietilamdnio de valsartan na forma cristalina, especialmente na forma de hi-
drato; sal de bis-dipropilamdnio de valsartan na forma cristalina, especial-
mente na forma de hidrato; sal de bis-dibutilaménio de valsartan na forma
cristalina, especialmente na forma de hidrato, primariamente o hemiidrato
deste; sal de mono-L-arginina de valsartan na forma amorfa; sal de bis-L-
arginina de valsartan na forma amorfa; sal de mono-L-lisina de valsartan na
forma amorfa; sal de bis-L-lisina de valsartan na forma amorfa.

Preferiveimente quando preparando os compostos de agdo du-

N
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pla, em particular o complexo de acordo com a presente invengéo, a forma
livre do ARB é empregada.

Em uma modalidade preferida desta invengio, o bioqueador de
receptor de angiotensina empregado na combinagdo ou complexo da pre-

sente invencgdo é Valsartan a estrutura molecular do qual é mostrada abaixo
HsC CH3

0O
Hac\/\J\ OH
N

H
N\
"

N—p

Valsartan pode ser na forma racémica ou como um dos dois i-

sdmeros mostrados abaixo

H.C CH
Hac\H/CH.J a\H/ 3
0 c 0 c
H y H, ¥
c ¢ HC c c
H,C N NP AAN /B~
\C/ \C N/H COOH c c N COOH
R T D
c C
i~ )~ ;
N SN HNT N
Voo v
N=N ou N=N

preferivelmente

HNT SN
Voo
N=N
((S)-N-valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-valina) de Valsartan
empregado de acordo com a presente invencédo pode ser adquirido de fontes

comerciais ou pode ser preparado de acordo com métodos conhecidos. Por
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exemplo, a preparagdo de valsartan & descrita na Patente dos Estados Uni-
dos n° 5.399.578 e EP 0 443 983, a descrigdo completa de cada um dos
quais € incorporada aqui por referéncia. Valsartan pode ser empregado para
os propositos desta invengdo em sua forma de acido livre, bem como em
qualquer forma de sal adequada. Adicionalmente, os ésteres ou outros deri-
vados do grupo carboxilico podem ser aplicados para a sintese de pro-
farmacos ligados, bem como sais e derivados do grupo de tetrazol. Com re-
feréncia a ARBs inclui a referéncia aos sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos.

Preferiveimente, o ARB é um acido diprético. Desse modo, o
bloqueador de receptor de angictensina possui uma carga de 0, 1 ou 2 de-
pendendo do pH da solugéo.

Na combinagao da presente invengdo, o ARB estd na forma de
um sal farmaceuticamente aceitavel selecionado de Na, K ou NH,, preferi-
velmente Na. Isto inclui igualmente os mono- e dissal destes cations, preferi-
velmente o dissal. Em particular no caso de valsartan isto significa que i-
gualmente a porgao de acido carboxilico e a porgdo de tetrazol formam o sal.

No composto de a¢ao dupla, em particular o complexo supramo-
lecular da presente invengao, tipicamente a forma livre do ARB é empregada
na preparagdo e a espécie cationica presente no complexo é introduzida
empregando-se uma base, por exemplo (Cat)OH.

O composto de agdo dupla compreende uma porgdo molecular
de um inibidor de endopeptidase neutra. Isto significa que uma porgdo mole-
cular derivada de um inibidor de endopeptidase neutra esta participando na
preparagdo do composto de agdo dupla. O inibidor de endopeptidase neutra
é parte do composto e conectado ao ARB diretamente ou indiretamente por
meic de ligagdes ndo covalentes. Por causa da conveniéncia, em todo o pe-
dido, o termo "inibidor de endopeptidase neutra" sera empregado quando
descrevendo esta parte do composto. Os Inibidores de endopeptidase neutra
adequados para c emprego na presente invengao incluem aqueles da férmu-
la (1)
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T2 o} Ry |o

HS——CHy—CH—C——NH——CH——(CH2)y——C—R (1) ,

em que
R, & alquila de 1-7 carbonos, trifluorometila, fenila, fenila
substituida, -(CH2)1 a 4-fenila, ou -(CHz)1 a 4 fenila substituida;

Rs é hidrogénio, alquila de 1-7 carbonos, fenila, fenila substitui-
da, -(CH2)1 a 4-fenila ou -(CH;)1 a 4 fenila substituida;

R4 € hidroxi, alcoxi de 1-7 carbonos ou NHz;

n é um numero inteiro de 1-15;

e o termo fenila substituida refere-se a um substituinte selecionado de alqui-
la inferior de 1-4 carbonos, alcdxi inferior de 1-4 carbonos, alquiltio inferior de
1-4 carbonos, hidréxi, Cl, Brou F.

Os inibidores de endopeptidase neutra preferidos da formula (1)
incluem 0s compostos,
em que

R; é benzila;

R3 é hidrogénio;

n € um numero inteiro de 1-9; e

R € hidroxi.

Outro inibidor de endopeptidase neutra preferido é o acido
(3S,2'R)-3-{1-[2'-(etoxicarbonil)-4'-fenil-butil]-ciclopentan-1-carbonilamino}-
2.3 .4 5-tetraidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

Os inibidores de endopeptidase neutra preferidos adequados
para o emprego na presente invengdo incluem, sem limitagao, SQ 28,603; N-
[N-[1(S)-carboxil-3-fenilpropil]-(S)-fenilalanil]-( S)-isoserina; N-[N-[((1S)-carbo-
xi-2-fenil)etil]-(S)-fenilalanil}-B-alanina; N-[2(S)-mercaptometil-3-(2-metilfenil)-
propionil]metionina; (acido cis-4-{[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propill-ciclo-
pentillcarboniljamino]-cicloexanocarboxilico); tiorfan; retro-tiorfan; fosforami-
don: SQ 29072; éster de etila de acido (2R,4S)-5-bifenit4-il-5-(3-carboxi-
propionilamino)-2-metil-pentandico; acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenilfenilmetil)}-4-amino-2R-metilbutandico; acido  (S)-cis-4-[1-[2-(5-indani-

NA
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loxicarbonil)-3-(2-metoxietdxi)propil]-1-ciclopentanocarboxamidol-1-cicloexa-
nocarboxilico; acide 3-(1-[6-endo-hidroximetilbiciclo[2,2,1]heptano-2-exo-
carbamoil]ciclopentil)-2-(2-metoxietil)propandico; éster de metila de N-(1-(3-
(N-t-butoxicarbonil-( S}-prolilamino}-2( S)-t-butoxi-carboniipropil)ciclopentano-
carbonil)-O-benzil-(S)-serina; acido 4-[[2-(mercaptometil)}-1-oxo-3-fenilpro-
piflamino]benzédico; acido 3-[1-(cis-4-carboxicarbonil-cis-3-butilcictoexit-r-1-
carbamoil)ciclopentil]-2S-(2-metoxietoximetil)propanéico;  N-((2S)-2-(4-bife-
nilmetil)-4-carbodxi-5-fenoxivaleril)glicina;  N-(1-(N-hidroxicarbamoilmetif)-1-
ciclopentanocarbonil)-L-fenilalanina; acido (S)-(2-bifenit-4-il}-1-(1H-tetrazol-5-
il)etilamino)metilfosfonico; (S)-5-(N-(2-(fosfonometilamino)-3-(4-bifenil)propio-
nil)-2-aminoetil)tetrazol; B-alanina; 3-[1,1'-bifenil]l-4-il-N-[difenoxifosfinil)metii}-
L-alanil; N-(2-carbéxi-4-tienil}-3-mercapto-2-benzilpropanamida; acido 2-(2-
mercaptometil-3-feniipropionamido)tiazol-4-ilcarboxilico;  (L)-{1-((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)}-metoxi)carbonil)-2-feniletil}-L-fenilalanii)-B-alanina;
N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxijcarbonil}-2-feniletil]-L-feni-
lalanil]-(R)-alanina;  N-[N-[(L)-1-carboxi-2-feniletil]-L-fenilalanilj~(R)-alanina;
éster de etila de N-[2-acetiltiometil-3-(2-metil-fenil)propionil]-metionina; N-[2-
mercaptometil-3-(2-metilfenil)propionil]-metionina;  N-[2(S)-mercaptometil-3-
(2-metilfenil)propanoil]-(S)-isoserina;  N~(S)-[3-mercapto-2-(2-metilfenil)pro-
pionil}-(S)-2-metoxi-(R)-alanina;  N-[1-[[1(S)-benziloxicarbonil-3-fenilpropil]-
amino]ciclopentilcarbonil]-{ S)-isoserina; N-[1-[[1(S)-carbonil-3-fenilpropil]-
amino]-ciclopentilcarbonil]-{S)-isoserina; 1,1-[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil)-1-
ox0-3,1-propanodiif]}-bis-(S)-isoserina;  1,1'-[ditiobis-[2(S)-(2-metilbenzil)-1-
oxo-3,1-propanodiil]]-bis-(S)-metionina;  N-(3-fenil-2-(mercaptometit)-propio-
nil)-(S)}-4-(metilmercapto)metionina; acido N-[2-acetiltiometil-3-fenil-propionil]-
3-aminobenzoico; acido N-[2-mercaptometil-3-fenil-propionil]-3-aminoben-
zbico; N-[1-(2-carboxi-4-fenilbutil)-ciclopentano-carbonill-(S)-isoserina; éster
de etila de N-{1-(acetiltiometil)ciclopentano-carbonil]-(S)-metionina; 3-
(S)-[2-(acetiltiometil)}-3-fenil-propionillamimo-¢-caprolactam; éster de etila de
N-(2-acetiltiometil-3-(2-metilfenil)propionil}-metionina; e combinagbes dos
mesmos.

Os inibidores de endopeptidase neutra podem ser adquiridos de

t
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fontes comerciais ou podem ser preparados de acordo com metodos conhe-
cidos, tais como aqueles apresentados em qualguer uma Patente dos Esta-
dos Unidos n°® 4.722.810, Patente dos Estados Unidos n® 5.223.516, Patente
daos Estados Unidos n° 4.610.816, Patente dos Estados Unidos n° 4.929.641,
Pedido de Patente da Africa do Sul 84/0670, UK 69578, Patente dos Estados
Unidos n° 5.217.996, EP 00342850, GB 02218983, WO 92/14706, EP
00343911, JP 06234754, EP 00361365, WO 90/09374, JP 07157458, WO
94/15908, Patente dos Estados Unidos n°® 5.273.990, Patente dos Estados
Unidos n° 5.294.632, Patente dos Estados Unidos n° 5.250.522, EP
00636621, WO 93/09101, EP 00590442, WO 93/10773, Patente dos Esta-
dos Unidos n° 5.217.996, a descrigdo de cada um dos quais & incorporada
por referéncia. Os Inibidores de endopeptidase neutra podem ser emprega-
dos para os propositos desta invengdo em sua forma livre, bem como em
qualquer forma de sal adequada. A referéncia dos inibidores de endopepti-
dase neutra inclui a referéncia aos sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos.

Adicionalmente os ésteres ou outros derivados de qualquer gru-
po carboxilico podem ser aplicados para a sintese de pro-farmacos ligados,
bem como sais e derivados de qualquer outro grupo acidico. Em uma moda-
lidade preferida desta invengdo, o NEPi & éster de etila de 4cido 5-bifeniid-il-
5-(3-carboxi-propionilamino)-2-metil-pentanéico da férmula (1f) ou a respecti-
va forma hidrolisada de &cido 5-bifenild-il-5-(3-carboxi-propionilamino)-2-

metil-pentandico.
OH

().
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O composto da férmula (ll) pode existir como o isdmero (2R,45),
(2R,4S), (2R,4S) ou (2R,4S). Preferido € o éster de etila de acido (2R,4S)-5-
bifenil4-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-pentandico como mostrado

abaixo:

O composto da férmula (l1) € um inibidor especifico de NEP e é
descrito na Patente dos Estados Unidos n° 5.217.996. Ele pode ser adquiri-
do de fontes comerciais ou pode ser ﬁreparado de acordo com métodos co-
nhecidos. O composto da férmula (Il) pode ser empregado para 6s proposi-
tos desta invengdo em sua forma livre, bem como em qualquer forma de és-
ter ou sal adequado.

Preferivelmente o NEPi é um acido monoprético. Desse modo, o
NEPi possui uma carga de 0 ou 1 dependendo do pH da solugéo.

Na combinagéo da presente invencdo, o NEPi esta na forma de
um sal farmaceuticamente aceitavel selecionado de Na, K ou NH4, preferi-
veimente Na.

No composto de a¢ao dupla, em particular o0 complexo supramo-
lecutar da presente invengao, tipicamente a forma livre do NEPi & emprega-
da na preparagdo e a espécie catibnica presente no complexo € introduzida
empregando-se uma base, (Cat)OH.

O composto de ac¢do dupla preferivelmente compreende ligagoes
nao covalentes entre 0 ARB e o NEPI. Alternativamente ou além disso, ele
opcionalmente compreende uma porgédo de ligagéo tal como um cation far-

maceuticamente aceitavel.
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A porgao de ligagdo inclui, porém néo € limitada a, compostos
geralmente considerados como seguros (GRAS) ou outros compostos far-
macologicamente aceitaveis. A porgdo de ligagdo pode ser uma molécula
neutra ou ion. No caso em que a porgao de ligagdo € um ion, o pro-farmaco
ligado é um sal e quando a porgdo de ligagdo € uma molécula neutra o pré-
farmaco ligado é um co-cristal. Sem ser limitada por quaiquer teoria particu-
lar, a porgéo acidica do ARB e NEPi doa um préton & porgdo de ligagdo ba-
sica tal que todos os trés componentes em seguida tornem-se unidos para
formarem uma molécula. Quando o pré-farmaco ligado € ingerido pelo indi-
viduo destinado ser tratado a natureza mais acidica do meio de ingestao
motiva o pro-farmaco ligado a separar-se em componentes individuais con-
comitantes com a ingestdo e absorgdo e portanto ser convertido em agentes
ativos para fomecer sua agéo biolégica benéfica para tratar as doengas pre-
tendidas.

No casoc de um sal de pré-farmaco ligado ou do composto de
acdo dupla, a porgéo de ligagdo ou o cation, respectivamente, & preferivel-
mente um cation mono-, di- ou trivalente positivamente carregado, uma base
orgdnica ou um aminoacido. Os cations preferidos (Cat) igualmente para o
pré-farmaco ligado em geral e o composto de agdo dupla, em particular o
combiexo sido os cations basicos, ainda mais preferivelmente os cations me-
talicos. Os cations metalicos preferidos incluem, porém nao s&o limitados a,
Na, K, Ca, Mg, Zn, Fe ou NH,. As bases de amina e os agentes de formacao
de sal podem também ser empregados, tais como benzatina, hidrabamina,
etilenodiamina, n-n-dibenzil-etilenodiamina, L-arginina, hidréxido de colina,
N-metil-glucamina, (Meglumina), L-Lisina, dimetilaminoetanol (Deanol), t-
butilamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, 4-(2-hidroxietit)}-morfolina,
Trometanina (TRIS), 4-acetamidofenol, 2-amino-2-metil-1,3-propancdiol, 2-
amino-2-metil-propanol, benzilamina, cicloexilamina, dietanolamina, etano-
lamina, imidazol, piperazina e trietanolamina.

Mais preferivelmente, o cation é Na, K ou NH4, tal como Na. Em
uma modalidade o Ca é preferido.

No caso de um co-cristal de pro-farmaco ligado, a porgao de li-
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gacao também pode ser uma molécula neutra que fornece funcionalidade de
ligacéo de hidrogénio.

Em uma modalidade, os pré-farmacos ligados desta invengao
sao representadas como apresentado abaixo, em que os esquemas (1) e (2)

representam um sal e o0 esquema (3) representa um co-cristal:

NEPi « Xae ARB esquema (1)
NEPi ¢ XaYbe ARB esquema (2)
NEPi ¢ Zce ARB esquema (3),

em que

X é Ca, Mg, Zn ou Fe;

Y é Na, K ou NH4;

Z é uma molécula neutra; e

a, b e ¢ refletem a estequiometria do pré-farmaco ligado, preferi-
velmente, a, b e ¢ sdo uma valéncia de 1%, 2" ou 3"

Para os pro-farmacos ligados dos esquemas (1) e (2), acima,
preferivelmente o NEPi € um acido monoprético € o ARB é um acido diproti-
co. O bloqueador de receptor de angiotensina possui uma cargade 0, 1 ou 2
e o NEPi possui uma carga de 0 ou 1 dependendo do pH da solugdo, ao
mesmo tempo que a molécula total sera neutra. As relagbes de ARB para
NEPi serdo 1:1, 1:2, 1:3, 3:1, 2:1, 1:1, preferivelmente 1:1, 1:2 ou 1:3, mais
preferivelmente 1:1.

Os sais multicomponentes, particularmente com zinco e calcio
foram reportados na literatura, por exemplo, Chem Pharm Bull, Vol. 53, p.
654 (2005). Estes ions requerem uma geometria de coordenagdo que facilite
a cristalizacdo dos sistemas multicomponentes. Os ions de metal possuem
geometrias de coordenagdo reguladas pelas érbitas atdmicas para cada es-
pécie.

Valsartan compreende dois grupos acidicos: o acido carboxilico
e o tetrazol. Em uma modalidade deste aspecto da presente invengao, a es-
trutura molecular dos pro-farmacos ligados de valsartan e um NEPi compre-
endem uma ligagdo entre o acido carboxilico e a porgédo de ligagéo ou uma

ligacéo entre o grupo de tetrazol e a porgéo de ligagdo. Em ainda outra mo-
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dalidade, o pro-farmaco ligado compreende uma porgao de ligagao trivalente
ligada ao grupo de acido carboxilico de valsartan, o grupo de tetrazol e o
grupo de NEPi.

Em uma modalidade deste aspecto da inveng3o, o valsartan é
ligado ao éster de etila de &cido (2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-carboxi-
propionilamino)-2-metil-pentandico por um ion de sal de caicio.

Em uma modalidade preferida do presente pedido, o antagonista
de receptor de angiotensina e o inibidor de endopeptidase neutra estao pre-
sentes em uma relagdo molar de 1:1, 1:2, 1:3, 3:1, 2:1, mais preferivelmente
de 1:1 na combinagio bem como no complexo supramolecular. Isto & tam-
bém verdadeiro para o pro-farmaco ligado. Além disso, no complexo, o anta-
gonista de receptor de angiotensina, o inibidor de endopeptidase neutra e o
cation estdio presentes em uma relagdo molar de 1:1:1, 1:1:2, 1:1:3, mais
preferivelmente de 1:1:3. Isto aplica-se igualmente ao pro-farmaco ligado.

A combinacgdo ou 0 composto de agédo dupla, em particular o
complexo da presente invengdo pode conter um solvente. Isto € particular-
mente preferido no caso do composto de agdo dupla, em particular o com-
plexo, onde o solvente pode contribuir com a estrutura intermolecular, por
exemplo, as interagdes supramoleculares. Os solventes preferidos incluem
agua, metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetato de etila, metil-t-butiléter,
acetonitrilo, tolueno, e cloreto de metileno, preferivelmente agua. Se um sol-
vente estd presente, uma ou mais moléculas por molécula do agente ativo
podem estar presentes. Neste caso, isto é se uma quantidade estequiomeé-
trica do solvente esta presente, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, mais preferi-
velmente 3, moléculas de solvente, tal como agua, pode estar presente por
molécula de agente ativo. Atemativamente, o solvente pode estar presente
em quantidades ndo estequiométricas. Isto significa preferivelmente qual-
quer fragdo estequiométrica do solvente, tal como 0,25, 0,5, 0,75, 1,25, 1,5,
1,75, 2,25, 2,5, 2,75, 3,25, 3,5, 3,75, 4,25, 4,5 e 4,75, preferivelmente 2,5,
moléculas de solvente, tal como agua, podem estar presentes por molecula
de agente ativo. Se o composto de agdo dupla, em particular o complexo

esta na forma cristalina, o solvente pode ser parte da embalagem molecular
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e ser aprisionado na treliga de cristal.

Desse modo, em uma modalidade preferida da presente inven-
¢do, o composto de agdo dupla, em particular o complexo supramolecular &
descrito pela formula de soma.

[ARB(NEPi)]Na43 ¢ xH20,
emque Xé0, 1, 2 ou 3, tal como 3, preferivelmente

[ARB(NEPi)iNa; « xH;0,
emque X €0, 1, 2 ou 3, tal como 3, mais preferivelmente

[éster de etila de acido de valsartan ((2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-
carbdxi-propionitamino}-2-metil-pentandicolNa; « x H;0,
emque Xé0, 1, 2 ou 3, tal como 3.

Desse modo, em uma modalidade preferida da presente inven-
¢ao, o composto de agdo dupla, em particular o complexo supramolecular &
descrito pela férmula de soma:

[ARB(NEPi)Na.3 » xH,0,
em que X € 0 a 3, tal como 2,5, preferivelmente

[ARB(NEPi)]Naz » xH.0,
em que X € 0 a 3, tal como 2,5, mais preferivelmente

[(N-valeril-N-{[2"-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-if]-metil}-valina)  éster
de efila de 4&cido (5-bifenild-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-
pentandico]Naz ¢ x H;O, em particular [((S)}-N-valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-
bifenil-4-if]-metil}-valina) éster de etila de acido {(2R,4S)-5-bifenil4-il-5-(3-
carboxi-propionilamino)-2-metil-pentandicolNasz ¢ x H20,
em que X & 0 a 3, tal como 2,5. Neste exemplo mais preferido, o complexo é
denominado [3-((18,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-(S)-3"-metil-2'-(pentanocil{2"-(tetrazol-5-ilato )bifenil-
4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissédio.

Uma estrutura simplificada de [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetillamino)butirato] hemipentaidrato de trissddio
empregada para formalmente calcular a massa molecular relativa, € mostra-

da abaixo.
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Valsartan compreende dois grupos acidicos: o acido carboxilico
e o tetrazol. Em uma modalidade deste aspecto da presente invengao, a es-
trutura molecular do composto de agdo dupla, em particular, o complexo, de
valsartan e um NEPi compreendem uma interagdo entre o acido carboxilico
e o cation, tal como Na, ou o solvente, tal como agua, ou uma ligagéo entre
o grupo de tetrazol e o cation, tal como Na, ou o solvente, tal como agua. Em
ainda outra modalidade, o composto de agéo dupla, em particular, o compie-
xo, compreende uma interagao entre o grupo de acido carboxilico de valsar-
tan, o grupo de tetrazol ou o grupo de NEPi e o cétion, tal como Na, ou o
solvente, tal como agua.

A combinagdo ou o composto de agdo dupla, em particular, 0
complexo, da presente invengdo estd preferivelmente na forma sodlida. No
estado sélido ele pode ser na forma cristalina, parcialmente cristalina, amor-
fa, ou polimorfa, preferivelmente na forma cristalina.

O composto de agdo dupla, em particular, o complexo, da pre-
sente invengao ¢ distinto de uma combinag¢do de um ARB e um NEPI obtido
por mistura simplesmente fisica dos dois agentes ativos. Desse modo, ele
pode possuir diferentes propriedades que tornam ele particularmente Util pa-
ra fabricagdo e aplicagbes terapéuticas. A diferenga do composto de agéo

dupla, em particular, o complexo, e a combinago pode ser exemplificada
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pelo composto de agdo dupla de (S)-N-valeril-N-{[2'-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il}-metil}-valina e éster de etila de acido (2R,48)-5-bifenil4-il-5-(3-carboxi-
propionilamino)-2-metil-pentandico o qual é caracterizado por picos espec-
trais muitos distintos e alteragdes que néo sdo observadas na mistura fisica.

Especificamente, um tal composto de agdo dupla & preferivel-
mente caracterizado por um padréo de difragdo de pé de raio X tomado com
um difractémetro de pd Scintag XDS2000 empregando-se radiagao de Cu-
Ka (lamda=1,54056 A) com um detector de silicio resfriado por Peltier em
temperatura ambiente (25 °C). A faixa de varredura foi de 1,5 °C a 40 °C em
2 teta com uma taxa de varredura de 3 graus/minuto. As reflecgfes mais im-
portantes no diagrama de difragdo de raio X compreende os seguintes inter-
valos de plano de intertreli¢a:

A caracterizacao preferida de [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato~(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissodio €
obtida dos intervalos de plano de intertrelica d dos diagramas de difragdo de
raio X verificados, pelos quais, no seguinte, os valores médios 26 em {°] sé@o
indicados (limite de erro de 10,2} 4,5, 5,5, 5,6, 9,9, 12,8, 15,7, 17,0, 17,1,
17,2, 18,3, 18,5, 19,8, 21,5, 21,7, 23,2, 23,3, 24,9, 25,3, 27,4, 27,9, 28,0,
30,2.

Ou com limite de erro de +0,1: 4,45, 5,52, 5,57, 9,94, 12,82,
15,66, 17,01, 17,12, 17,2, 18,32, 18,46, 19,76, 21,63, 21,72, 23,17, 23,27,
24,88, 25,3, 27,4, 27,88, 28,04, 30,2.

As reflexdes mais intensivas no padrdo de difragéo de raio X
mostram os seguintes intervalos de plano de intertreliga: 20 em [} © 4,5, 5,6,
12,8, 17,0, 17,2, 19,8, 21,5, 27,4, em particular 4,45, 5,57, 17,01, 17,2,
19,76, 21, 27 4.

Um método preferido de verificar os valores médios acima indi-
cados dos intervalos de plano de intertrelica e as intensidades avaliados por
experimentagédo de difragdo de raio X, para uma substancia fornecida, con-
siste em calcular estes intervalos e suas intensidades a partir da determina-

¢d0 da estrutura de cristal Unica compreensiva. Esta determinagao de estru-
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tura produz constantes celulares e posigdes de atomo, que permitem o dia-
grama de difracao de raio X correspondente ao sdlido ser calculado por meio
de métodos de calculo auxiliados por computador. O programa empregado €
Powder Pattern dentro do software de aplicagdo Materials Studio (Accelrys).
Uma comparagio destes dados, isto é as intensidades e os intervalos de
plano de intertrelica das linhas mais importantes de [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-
iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil )propionato-( S)-3"-metil-2'-
(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetil}jamino)butirato] hemipentaidrato
de trissodio, obtidos de medidas e de célculo dos dados de cristal Unico, é
ilustrada na tabela abaixo.

Tabela
medido calculado medido calculado
26 em | Intensi- | 26 em | Intensi- | 20 em | Intensi- | 26 em | intensi-

[°] dade [°] dade [°] dade [°] dade
4,45 muito 4,15 muito 19,76 forte 19,6 muito
forte forte fraca
5,62 Forte 5 forte 21,53 fraca 19,8 muito
fraca
5,67 forte 6,5 forte 21,72 | muito 21,4 muito
fraca fraca
9,94 muito 9,75 fraca 23,17 fraca 23,1 muito
fraca fraca
12,82 muito 12,6 fraca 23,27 fraca 23,15 muito
forte fraca
15,66 muito | 15,05 forte 24,88 muito muitc
fraca fraca fraca
17,01 fraca 16,9 muito 25,3 fraca 25,3 muito
forte fraca
17,12 forte 171 forte 274 fraca 27,3 muito
fraca
17,2 fraca | 17,15 fraca 27,88 muito 27,9 muito
fraca fraca

18,32 fraca 18,25 muitc | 28,04 fraca

fraca
18,46 fraca 18,3 fraca 30,2 fraca

<A
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medido calculado

medido calculado

[°] dade i1 dade

20 em | Intensi- | 20 em | Intensi- | 26 em | Intensi- | 20 em | Intensi-

dade °] dade

ca.

A intensidade relativa entre 100% a 50% é referida como muito forte, 50%
a 10% como forte, 10% a 5% como fraca, e abaixo de 5% como muito fra-

A invencdo refere-se a

[3-((18,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-

etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanocil{2”-

(tetrazol-5-ilato)bifenil-4 -ilmetiljamino)butirato] hemipentaidrato de trissodio,

um solido cristalino que é cristalizado pelos dados e pardmetros obtidos da

andlise de raio X de cristal Gnico e padroes de po de raio X. Uma discusséo

a fundo da teoria e métodos de difragdo de raio X de cristal Gnico e a defini-

¢ao dos dados de cristal avaliados e dos parametros podem ser encontrados

em Stout & Jensen, X-Ray Structure Determination; A Practical Guide, Mac
Millian Co., Nova York, N.Y. (1968) capitulo 3.

Dados de Cristal

féormula de soma
massa molecular
cor do cristal

forma do cristal
sistema de cristal
grupo de espaco
parametros celulares

volume de célula unitaria

Z (o numero de unidades assimétricas na
célula unitaria)

densidade calculada

CasHssNgOgNa3ze2.5H,0
957,99

incolor

tabular: hexagonal
monoclinico

P2,

a=20,344 A
b=42,018 A
c=20,374 A
a=90°

B =119,29°

v = 90°

15190,03 A®

2

1,26845 g/cm3
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Dados de medida de raio X de cristal unico

difractdmetro Nonius KappaCCD

Gerador de raio X Gerador de raio X Nonius
FR571 com um anodo girato-
rio de cobre

Temperatura 270 Ke 150K

Notas:

Dois dados avaliados sobre os dois cristais Unicos adequados foram coleta-
dos em duas diferentes temperaturas para assegurar que nenhuma mudan-
ca de fase ocorra durante o resfriamento.

Nenhum dos atomos de hidrogénio na dgua ou os atomos de nitrogénio de
amina foram observados nos mapas Fourier, assim eles nao foram incluidos
no refinamento.

Programa de computador empregado para esclarecer a estrutura
SHELXD ( Sheldrick, Gottingen)

Em trés dimensdes, a célula unitaria é definida por trés compri-

mentos de arestas a, b, e c, e trés angulos interaxiais a, p, € y. Desta forma,
o volume da céluia unitaria V. é determinado. Uma descrigdo diferenciada
destes parametros de cristal é ilustrada no capituio de Stout & Jensen (ver
acima). Os detalhes para [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-( S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-
4'-ilmetil}lamino)butirato] hemipentaidrato de trissddio a partir das medidas de
cristal unico, especialmente as coordenadas de atomo, os pardmetros térmi-
cos isotropicos, as coordenadas dos atomos de hidrogénio bem como os
parametros térmicos isotropicos correspondentes, mostraram gue uma célu-
la unitaria monoclinica existe, seu conteGdo celular de doze unidades de
formula de CagHssNgOsNas o 2,5 H,O ocorre como um resultado de duas u-
nidades assimétricas sobre posi¢des duplicadas.

O grupo de espago acéntrico P2, determinado da estrutura de
raio X de cristal Unico € um grupo de espago comum para as moiéculas e-
nantiomorficamente puras. Neste grupo de espago existem duas posigbes
gerais que significa que para doze unidades de férmula na célula unitaria
deve ter 18 ions de sodio e 15 de dgua na unidade assimétrica.

Uma representacgao ilustrada da célula unitaria do complexo su-
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pramolecular de [3-((1 S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-
4'-ilmetif}amino)butirato] hemipentaidrato de trissédio compreendendo duas
unidades assimétricas & mostrada na Figura 1.

Com base na solugdo de estrutura de cristal Unico, a unidade
assimétrica da  supramolécula de  [3-{(1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-( S)-3'-metil-2'{pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetillamino)butirato] hemipentaidrato de trissodio
compreende seis de cada uma das porgées de ARB e NEPI, 18 atomos de
sodio, e 15 moléculas de agua. O [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metit-2'-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissodio
pode ser considerado um complexo supramolecutar de sbdio, coordenado
por ligandos de oxigénio. Estes oxigénios descendem de doze grupos de
carboxilato e dezoito grupos de carbonila das porgdes acima, e de 13 das 15
moléculas de agua. O cristal € uma rede 3-dimensional infinita destes com-
plexos de sodio.

Um tal composto pode também ser caracterizado por um espec-
tro de absorgdo infravermelho obtido empregando-se espectrdmetro infra-
vermelho de transformacgdo Fourier de reflexdo total atenuada (ATR-FTIR)
(Nicolet Magna-IR 560) exibindo as seguintes faixas significantes, expressas
em numeros de onda reciproca (em™ ): 2956 (w), 1711 (st), 1637 (st), 1597
(st), 1488 (w), 1459 (m), 1401 (st), 1357 (w), 1295 (m), 1266 (m), 1176 (w),
1085 {m), 1010 (w), 1942(w), 907 (w), 862 (w), 763 (st), 742 (m), 698 (m),
533 (st). Caracteristico ao complexo sdo em particular os seguintes picos
1711(st), 1637(st), 1597(st) e 1401(st).

A margem de erro para todas as faixas de absor¢do de ATR-IR €
+ 2 cm™. As intensidades das faixas de absor¢do sdo indicadas como segue:
(w) = fraca; (m) = média; e (st) = Intensidade forte.

Um tal composto pode também ser caracterizado por um espec-
tro Raman avaliado pelo espectrdmetro Raman dispersivo com 785 nm de

fonte de excitagdo de laser (Kaiser Optical Systems, inc.} exibindo as se-
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guintes faixas significantes expressas em nimeros de onda reciproca (cm™):
3061 (m), 2930 (m, extenso), 1612 (st), 1523 (m), 1461 (w), 1427 (w), 1287
(st), 1195 (w), 1108 (w), 11053 (w), 1041 (w), 1011 (w), 997 (m), 866(w), 850
(w), 822 (w), 808 (w), 735 (w), 715 (w), 669 (w), 643 (w), 631 (w), 618 (w),
602 (w), 557 (w), 522 (w), 453 (w), 410 (w), 328 (w).

A margem de erro para todas as faixas Raman é de + 2 cm’. As
intensidades das faixas de absorcao sdo indicadas como segue: (w) = fraca;
(m) = média; e (st) = Intensidade forte.

Um tal composto pode também ser caracterizado por proprieda-
des de fusdo distintas avaliadas por calorimetria de varredura diferencial
(DSC). Empregando-se o instrumento Q1000 (TA Instruments), a temperatu-
ra de inicio de fusdo e a temperatura maxima de pico para um tal complexo
sdo observadas a 139 °C e 145 °C, respectivamente. A razao de aquecimen-
to € de 10 K/minuto.

A segunda modalidade da presente invengdo é direcionada as
composigies farmacéuticas compreendendo uma combinagdo, um pro-
farmaco ligado ou um composto de agdo dupla, em particular o complexo
como descrito aqui e pelo menos um aditivo farmaceuticamente aceitavel.
Os detalhes com respeito a combinagdo e ac complexo, incluindo 0 ARB e o
NEPi, sdo como descritos acima com referéncia a primeira modalidade da
invencao.

As composigdes farmacéuticas de acordo com a invengao po-
dem ser preparadas de uma maneira conhecida de per si e sdo aquelas a-
dequadas para administracéc enteral, tal como oral ou retal, e parenteral aos
mamiferos (animais de sangue quente), incluindo o homem, compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz da combinagdo ocu composto de
acao dupla, em particular o complexo, sozinho ou em combinagdo com pelo
menos um portador farmaceuticamente aceitavel, especialmente adequado
para aplicagdo enteral ou parenteral. As formulagdes orais tipicas incluem
comprimidos, capsulas, xaropes, elixires e suspensdes. As formulagdes inje-
taveis tipicas incluem as solugdes e suspensoes.

Os aditivos farmaceuticamente aceitdveis adequados para o
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emprego na presente invengao incluem, sem limitagdo e contanto que eles
sejam quimicamente inertes a fim de que eles ndo adversamente afetem a
combinagdo ou o composto de agdo dupla, em particular o complexo da pre-
sente invencio, diluentes ou cargas, desintegrantes, deslizantes, lubrifican-
tes, aglutinantes, colorantes e combinagbes dos mesmos. A quantidade de
cada aditivo em uma formulagdo de dosagem sélida pode variar dentro de
limites convencionais na técnica. Os portadores farmaceuticamente aceita-
veis tipicos para o emprego nas formulagdes descritas acima séo exemplifi-
cados por: aglcares, tais como lactose, sacarose, manitol e sorbitol; amidos,
tais como amido de milho, amido de tapiéca e amido de batata; celulose e
derivados, tais como carboximetil celulose de sodio, etil celulose e metil celu-
lose; fosfatos de caicio, tais como fosfato de dicalcio e fosfato de tricéicio;
sulfato de sodio; sulfato de calcio; polivinilpirrolidona; alcool de polivinila; a-
cido estedrico; estearatos de metal alcalino terroso, tal como estearato de
magnésio e estearato de calcio; acido estearico; 6leos vegetais, tais como
6leo de amendoim, dleo de carogo de algodao, oleo de sésamo, azeite e
6leo de milho; tensoativos ndo idnicos, catibnicos e anidnicos; polimeros de
etileno glicol; B-ciclodextrina; alcoois graxos; e sélidos de cereal hidrolizado,
bem como outras cargas compativeis ndo tdxicas, aglutinantes, desintegran-
tes, tampdes, preservativos, antioxidantes, lubrificantes, agentes aromatizan-
tes e similares comumente empregados em formulagdes farmacéuticas.

As preparagbes farmacéuticas para administragdo enteral ou
parenteral sdo, por exemplo, em formas de dose unitaria, tais como compri-
midos revestidos, comprimidos, capsulas ou supositérios e também ampo-
las. Estas s@o preparadas de uma maneira que € conhecida de per si, por
exemplo, empregando-se processos de mistura convencional, de granula-
¢do, de revestimento, solubilizantes ou liofilizagdo. Desse modo, as compo-
sigdes farmacéuticas para o emprego oral podem ser obtidas combinando-se
o pro-farmaco ligado, combinagdo ou o composto de acdo dupla, em particu-
lar o complexo com excipientes solidos, se desejado, granulando-se uma
mistura que foi obtida, e, se requerido ou necessario, processando-se a mis-

tura ou granulado em comprimidos ou nucleos de comprimidos revestidos
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apds ter adicionado as substancias auxiliares adequadas.

A dosagem dos compostos ativos na combina¢ao ou composto
de acao dupla, em particular o complexo pode depender de uma variedade
de fatores, tal como 0 método de administragao, espécie homeotémmica, ida-
de e/ou a condicdo individual. A eficacia ressaltada em modelos de doenga
animal varia de cerca de 0,1 mg/kg/dia a cerca de 1000 mg/kg/dia fornecido
oralmente, e a dose projetada para tratamento humano varia de cerca de 0,1
mg/dia a cerca de 2000 mg/dia. As variagbes preferidas sdo de cerca de 40
mg/dia a cerca de 960 mg/dia do pré-farmaco ligado, preferivelmente de cer-
ca de 80 mg/dia a cerca de 640 mg/dia. O componente ARB & administrado
em uma dosagem de cerca de 40 mg/dia a cerca de 320 mg/dia e o compo-
nente NEPi é administrado em uma dosagem de cerca de 40 mg/dia a cerca
de 320 mg/dia. Mais especificamente, as dosagens de ARB/NEPI, respecti-
vamente, incluem 40 mg/40 mg, 80 mg/80 mg, 160 mg/160 mg, 320 mg/320
mg, 40 mg/80 mg, 80 mg/160 mg, 160 mg/320 mg, 320 mg/640 mg, 80
mg/40 mg, 160 mg/80 mg e 320 mg/160 mg, respectivamente. Estas dosa-
gens séo "quantidades terapeuticamente eficazes”. As dosagens preferidas
para o pro-farmaco ligado, combinagao ou composto de agao dupla, em par-
ticular o complexo da composigdo farmacéutica de acordo com a presente
invencgao sdo dosagens terapeuticamente eficazes.

As composicdes farmacéuticas podem conter além disso outro
agente terapéutico, por exemplio, em cada uma dose terapéutica efetiva co-
mo reportado na técnica. Tais agentes terapéuticos incluem:

a) agentes antidiabéticos tais como insulina, derivados de insuli-
na e miméticos; secretagogos de insulina tais como as sulfoniluréias, por
exemplo, Glipizida, gliburida e Amarila; ligandos de receptor de sulfoniluréia
insulinotrépica tais como meglitinidas, por exemplo, nateglinida e repaglinida;
ligandos de receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR); inibi-
dores de proteina tirosina fosfatase-1B (PTP-1B) tal como PTP-112; inibido-
res de GSK3 (glicogénio sintase cinase-3) tais como SB-517955, SB-
4195052, SB-216763, NN-57-05441 e NN-57-05445; ligandos de RXR tais
como GW-0791 e AGN-194204; inibidores de cotransportador de glicose
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dependente de sodio tal como T-1095; inibidores de glicogénio fosforilase A
tal como BAY R3401; biguanidas tal como metformina; inibidores de alfa-
glucosidase tal como acarbose; GLP-1 (peptideo-1 tipo glucagon), analogos
de GLP-1 tais como miméticos de Exendin-4 e GLP-1; e inibidores de DPPIV
(dipeptidil peptidase V) tal como LAF237;

b) agentes hipolipidémicos tais como inibidores de 3-hidroxi-3-
metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductase, por exemplo, lovastatina,
pitavastatina, sinvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina, velosta-
tina, fluvastatina, dalvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e rivastatina; ini-
bidores de sintase de esqualeno; FXR {receptor de famesoid X) e ligandos
de LXR (receptor de figado X); colestiramina; fibratos; acido nicotinico e as-
pirina;

c) agentes anti-obesidade tal como orlistat; e

d) agentes anti-hipertensivo, por exemplo, diuréticos de alca tais
como acido etacrinico, furosemida e torsemida; inibidores de enzima de con-
versao de angiotensina (ACE) tais como benazepril, captopril, enalapril, fosi-
nopril, lisinopril, moexipril, perinodopril, quinapril, ramipril e trandolapril, inibi-
dores da bomba de membrana Na-K-ATPase tal como digoxina; inibidores
de ACE/NEP tais como omapatrilat, sampatrilat e fasidotril; bloqueadores de
receptor de O-adrenérgico tal como acebutolol, atenolol, betaxolol, bisopro-
lol, metoprolol, nadolol, propranolol, sotaloi e timolol; agentes inotropicos tais
como digoxina, dobutamina e milrinona; bloqueadores do canal de calcio tais
como anlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, nicardipina, nimodipina, nife-
dipina, nisoldipina e verapamil; antagonistas de receptor de aldoesterona; e
inibidores de sintase de aldoesterona. Os parceiros de combinacdo mais
preferidos sdo os diuréticos, tais como hidroclorotiazida, e/ou os blogqueado-
res de canal de calcio, tal como amlodipina ou um sal do mesmo.

Outros composos anti-diabéticos especificos sdo descritos por
Patel Mona em Expert Opin Investig Drugs, 2003, 12(4), 623-633, nas figu-
ras de 1 a 7, 0s quais sdo incorporados aqui por referéncia. Um composto da
presente invengéo pode ser administrado simultaneamente, antes ou apos o

outro ingrediente ativo, separadamente pela mesma ou diferente rotina de

o




10

15

20

25

30

35

administragdo ou junto na mesma formulagao farmacéutica.

A estrutura dos agentes terapéuticos identificados pelos nume-
ros codigos, nomes comerciais ou genéricos pode ser tirada da edigdo atual
do resumo padrao "The Merck Index” ou da base de dados, Patents intema-
tional (por exemplo, IMS World Publications). O conteido correspondente
deste é incorporado aqui por referéncia.

Conseqlentemente, a presente invengdo fornece composigbes
farmacéuticas além de uma quantidade terapeuticamente eficaz de outro
agente terapéutico, preferivelmente selecionado de antidiabéticos, agentes
hipolipidémicos, agentes antiobesidade ou agentes anti-hipertensivos, mais
preferivelmente de agentes antidiabéticos, anti-hipertensivos ou agentes hi-
polipidémicos como descrito acima.

A pessoa versada na técnica pertinente € completamente capaz
de selecionar um modelo de teste relevante para provar a eficacia de uma
combinagdo da presente invencio nas indicagbes terapéuticas anteriormen-
te e posteriormente indicadas.

Estudos representativos sdo realizados com [3-((1S,3R)-1-
bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil )propionato-(S)-3'-metil-2'-
(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4"-iimetillamino)butirato] hemipentaidrato
de trissddio, por exemplo, aplicando-se a seguinte metodologia:

As atividades inibitérias anti-hipertensivas e de endopeptidase
neutra 24.11 (NEP) de [3+(1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-
4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissédio sao avaliadas em ratos
conscientes. O efeito de redugdo da pressdo sanglinea é avaliado em ratos
duplamente transgénicos (dTGRs) que superexpressam igualmente a renina
humana e seu substrato, angiotensinogénio humano (Bohlender, e outros,
High human renin hypertension in transgenic rats. Hypertension; 29(1 Pt
2):428-34, 1997). Conseqiientemente, estes animais exibem uma hiperten-
sdo dependente de angiotensina Il. O efeito inibitorio de NEP de [3-((1S,3R)-
1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-( S)-3"-metil-2'-

(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4"-iimetillamino)butirato] hemipentaidrato
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de trissddio é determinado em ratos Sprague-Dawley conscientes infundidos
com peptideo natriurético atrial exogeno (ANP). A potenciacdo de niveis de
ANP de plasma é empregada como um indice de inibigdo de NEP in vivo.
Em ambos os modelos, o [3-((1S,3R)-1-hifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-
4'-iimetiljamino)butirato] hemipentaidrato de trissédio € administrado oral-
mente como um pé em mini capsulas de gelatina. Os resultados s&o sumari-
zados abaixo.

* [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil}-
propionato-(S)-3-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-
ilrhetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissodio exibe um efeito anti-
hipertensivo duradouro e dependente da dose ap6s a administragao oral em
dTGRs conscientes, um modelo de rato de hipertensado fulminante.

e A administracdo oral de [3-((1S,3R)-1-bifenit-4-iimetii-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-{S)-3-metil-2*-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissodio
rapidamente e dependentemente de dose inibe NEP com uma longa dura-
cdo de agdo, como refletido por sua potenciagdo de imunoreatividade de
ANP de plasma (ANPir) em ratos Sprague-Dawley conscientes infundidos
com ANP exégeno.

Efeito anti-hipertensivo in vivo

Os dTGRs sdo instrumentados com transmissores de radiotele-
metria para avaliagio continua da pressdo sanguinea arterial e frequéncia
do coragdo. Os animais sdo aleatoriamente designados ao veiculo (capsula
vazia) ou grupos de tratamento {em 2, 6, 20 ou 60 mg/kg, p.o.). O valor de
referéncia 24 horas de presséo arterial moderada (MAP) é de aproximada-
mente 170-180 mmHg em todos os grupos. O [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-
3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato~(S)-3'-metil-2'(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}jamino)butirato] hemipentaidrato de trissodio
dependentemente de dose reduz o MAP. Os valores obtidos dos grupos de
tratamento sdo dependentes de dose, e os resultados das trés maiores do-

ses sdo significantemente diferentes dos controles de veiculo.
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Inibigdo de NEP in vivo

A extensdo e a duragdo de [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-
etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-
(tetrazoi-5-ilato)bifenil-4'-ilmetilfamino)butirato] hemipentaidrato de trissodio
para inibicdo de NEP in vivo s&o avaliadas com metodologias como previa-
mente descrito (Trapani, e outros, CGS 35601 e seu pré-farmaco oralmente
ativo CGS 37808 como inibidores triplos da enzima-1 de converséo de endo-
telina, endopeptidase neutra 24.11, e enzima de conversdo de angiotensina.
J Cardiovasc Pharmacol; 44(Suppl 1):S211-5, 2004). O rato ANP(1-28) &
infundido intravenosamente em uma razdo de 450 ng/kg/minuto em ratos
Sprague-Dawley machos, cronicamente canulados, conscientes. Apos uma
hora de infuséo, os ratos sdo aleatoriamente designados a um dos seis gru-
pos: controle ndo tratado, controle de veiculo {capsula vazia), ou uma das
quatro doses de farmaco (2, 6, 20, ou 60 mg/kg, p.o.). A infusdo de ANP &
continuada durante um adicional de oito horas. As amostras de sangue sao
coletadas para medir o ANPir de plasma por um kit de imunoensaio de en-
zima comercial em -60 minutos (isto &€, antes de iniciar a infusdo de ANP), -
30 minutos (ap6s 30 minutos de infusdo de ANP), 0 minuto ("valor de refe-
réncia"; apos 60 minutos de infusdo de ANP, porém antes da dosagem com
o farmaco ou seu veiculo), e em 0,25,0,5,1,2,3,4,5,6,7, e 8 horas apés a
dosagem.

Antes da infusdo de ANP, ANPiIr € baixo (0,9-1,4 ng/ml) e similar
em todos os seis grupos. A infusdo de ANP rapidamente (por 30 minutos)
eleva o ANPiIr a ~10 ng/ml. Este nivel de ANPir € sustentado durante a dura-
¢do do experimento nos grupos de controle de veiculo e ndo tratado. Em
contraste, 0 [3-((18,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-
4'-iimetil}amino)butirato] hemipentaidrato de trissodio rapidamente (dentro de
15 minutos) e dependentemente de dose eleva o ANPir. Em resumo, o
LCZ696 oralmente administrado rapidamente e dependentemente de dose
inibiu © NEP com uma longa duragéo de acdc como refletido pela potencia-

cdo de ANPiIr de plasma.
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Os resultados disponiveis indicam um efeito terapéutico inespe-
rado de um composto de acordo com a invengao.

Em um terceiro aspecto, a presente inven¢éo direciona-se a um
método de preparar um pro-farmaco ligado de um ARB ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel deste e um NEPi ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste compreendendo as etapas de:

(a) adicionar um agente de formagéo de sal inorgénico a um sol-
vente para formar uma solugdo de formagdo de sal de pro-farmaco ligado;

(b) adicionar a solugdo de formagéo de sal a uma mistura de um
ARB e um NEPi tal que o ARB e NEPi forme um pré-farmaco ligado; e

(c) isolar o pro-farmaco ligado.

Preferivelmente, os componentes sao adicionados em uma
quantidade equivalente.

O agente de formagao de sal inorgénico inclui, porém n&o € limi-
tado a, hidréxido de calcio, hidroxido de zinco, metéxido de caicio, acetato
de calcio, carbonato de hidrogénio de calcio, formiato de calcio, hidréxido de
magnésio, acetato de magnésio, formiato de magnésio e carbonato de hi-
drogénio de magnésio, hidroxido de sédio, metéxido de sédio, acetato de
sodio, formiato de sédio. O agente de formagédo de sal inorgénico libera a
porgdo de ligagdo no solvente tal que, quando um ARB e um NEPI estéo
presentes, um pro-farmaco ligado é formado.

Os solventes no escopo da presente invengdo incluem, porém
ndo sdo limitados a, solventes em que o ARB, NEPi e o agente de formagéao
de sal inorganico preferivelmente exibem uma solubilidade menor do que
permite o pré-farmaco ligado cristalizar. Tais solventes podem compreender,
porém n3o sdo limitados a, agua, metanol, etanol, 2-propanol, etilacetato,
metil-t-butiléter, acetonitrila, tolueno, e cloreto de metileno e misturas de tais
solventes.

O agente de formacgdo de sal inorgénico e o solvente quando
combinados devem possuir um pH que promova a formagéo do pro-farmaco
ligado. O pH pode ser entre cerca de 2 e cerca de 6, preferivelmente entre

cerca de 3 e cerca de 5, mais preferivelmente entre 3,9 e 4,7.
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O pro-farmaco ligado é isolado por cristalizagido e cromatografia.
Tipos especificos de cromatografia incluem, por exemplo, cromatografia de
resina especifica de ligando, cromatografia de resina de fase reversa e cro-
matografia de resina de troca de ion.

Um exempio especifico compreende contatar um sal divalente
de um componente com um sal monovalente do outro componente do pré-
farmaco ligado. Especificamente o sal misturado de valsartan e um NEPi
monobasico sao sintetizados contatando-se 0 sal de calcio de valsartan com
o sal de sodio do componente NEPi. O isolamento do sal misturado deseja-
do é realizado por cristalizagdo seletiva ou cromatografia empregando-se
resinas especificas de ligando, resinas de fase reversa ou resinas de troca
de ion. Similarmente, este processo pode ser conduzido com um sal mono-
valente de ambos os componentes, tal como o sal de sédio de ambos os
componentes.

Em outra modalidade deste aspecto da invengdo, um co-cristal
do pré-farmaco ligado é obtido. Em um método de preparar um co-cristal de
pro-farmaco ligado o agente de formagdo de sal inorgénico é substituido
com uma molécula neutra que fornece propriedades de ligagdo de hidrogé-
nio. O solvente pode ser parte da embalagem molecular e ser aprisionado na
trelica de cristal.

Em uma modalidade preferida do terceiro aspecto, a presente
invencdo é direcionada a um método de preparar um composto de agao du-
pla compreendendo

{a) um antagonista de receptor de angiotensina;

{b) um inibidor de endopeptidase neutra (NEPi); e opcionalmente

(c) um cation farmaceuticamente aceitavel,

o referido método compreendendo as etapas de:

(i) dissolver um antagonista de receptor de angiotensina e um
inibidor de endopeptidase neutra (NEPi) em um solvente adequado;

(it} dissolver um composto basico de Cat em um solvente ade-
quado, onde o Cat & um cation;

(i) combinar as solugdes obtidas nas etapas (i) e (ii);

CY
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(iv) precipitagdo do sodlido, e secagem do mesmo para obter o
composto de agao dupla; ou altemativamente
obter o composto de agdo dupla alterando-se os solventes empregados nas
etapas (i) e (ii)

(iva) evaporando-se uma solugdo resuitante a secura;

(va) redissolvendo-se o sélido em um solvente adequado;

(via) precipitagdo do sélido e secagem do mesmo para obter o
composto de acao dupla.

Os detalhes quanto ao complexo, incluindo o ARB, o NEPi e o
cation, sd0 como descritos acima com relagdo a primeira modalidade da in-
vencgao.

Preferivelmente, na etapa (i) o ARB e o NEPi sao adicionados
em uma quantidade molar equivalente. Ambos os ARB e o NEPi s&o preferi-
velmente empregados na forma livre. O solvente empregado na etapa (i)
pode ser qualquer solvente que permita a dissolugdo de ambos ARB € o
NEPi. Os solventes preferidos incluem aqueles mencionados acima, isto €
agua, metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetato de etila, acetato de iso-
propila, metil-t-butiléter, acetonitrilo, tolueno, DMF, NMF e cloreto de metile-
no e misturas de tais solventes, tal como etanol-agua, metanol-agua, 2-
propanol-agua, acetonitrilo-agua, acetona-agua, 2-propanol-tolueno, acetato
de etila-heptano, acetato de isopropila-acetona, metil-t-butiléter-heptano,
metil-t-butiléter-etanol, etanoi-heptano, acetona-acetato de etila, acetona-
cicloexano, tolueno-heptano, mais preferivelmente acetona.

Preferivelmente, na etapa (ii) 0 composto basico de Cat € um
composto capaz de formar um sal com as funcionalidades acidicas do ARB
e NEPi. Os exemplos incluem aqueles acima mencionados, tais como hidro-
xido de célcio, hidréxido de zinco, metéxido de calcio, etéxido de célcio, ace-
tato de calcio, carbonato de hidrogénio de caicio, formiato de calcio, hidroxi-
do de magnésio, acetato de magnésio, formiato de magnésio, carbonato de
hidrogénio de magnésio, hidréxido de sddio, carbonato de sddio, carbonato
de hidrogénio de sodio, metoxido de sddio, etoxido de sédio, acetato de so-

dio, formiato de sédio, hidroxido de potassio, carbonato de potassio, carbo-
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nato de hidrogénio de potassio, metéxido de potassio, etéxido de potassio,
acetato de potassio, formiato de potassio, hidroxido de amdnio, metoxido de
amobnio, etoxido de amonio, e carbonato de amdnio. Percloratos podem tam-
bém ser empregados. As bases de amina ou os agentes de formacao de sal
tais como aqueles mencionados acima podem também ser incluidos, em
particular benzatina, L-arginina, colina, diamina de etileno, L-lisina ou pipera-
zina. Tipicamente uma base inorganica é empregada com Cat como especi-
ficado aqui. Mais preferivelmente, o composto basico € (Cat)OH, (Cat),CO3,
(Cat)HCOs;, ainda mais preferivelmente Cat(OH), tal come NaOH. O compos-
to basico € empregado em uma quantidade de pelo menos 3 equivalentes
referente a ARB ou a NEPi, preferivelmente ele € empregado em quantidade
estequiométrica para obter o composto de agdo dupla, em particular o com-
plexo com trés cations. O solvente empregado na etapa (ii) pode ser qual-
quer solvente ou misturas de solventes que permitem a dissolugdo de
Cat{OH). Os solventes preferidos incluem agua, metanol, etanol, 2-propanol,
acetona, etilacetato, acetato de isopropila, metil-t-butiléter, acetonitrila, tolu-
eno, e cloreto de metileno e misturas de tais solventes, mais preferivelmente
agua.

Na etapa (iii) as solughes obtidas nas etapas (i) e (ii) sdo combi-
nadas. Isto pode ocorrer adicionando-se a solugédo obtida na etapa (i) a solu-
¢do obtida na etapa (ii) ou vice versa, preferivelmente, a solugéo obtida na
etapa (ii) & sotugio obtida na etapa (i).

De acordo com a primeira alternativa, uma vez combinado e pre-
ferivelmente misturado, o composto de agao dupla, em particular o complexo
precipita na etapa (iv). Esta mistura e precipitagdo € tipicamente efetuada
agitando-se as solugbes durante uma quantidade apropriada de tempo tal
como 20 minutos a 6 horas, preferivelmente de 30 minutos a 3 horas, mais
preferivelmente 2 horas, em temperatura ambiente. E vantajoso adicionar
sementes do composto de agdo dupla. Este método facilita a precipitagao.

Na etapa (iv) de acordo com a primeira alternativa, um co-
solvente é tipicamente adicionado. O co-solvente empregado € um solvente

no qual 0 ARB e o NEPi na forma complexada exibe uma solubilidade menor
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do que permite o composto precipitar. A destilagdo, continua ou em etapas,
com a substituicdo por este co-solvente resulta em uma mistura predominan-
temente do co-solvente. Os solventes preferidos incluem etanoi, 2-propanol,
acetona, eftilacetato, acetato de isopropila, metil-t-butiléter, acetonitrilo, tolu-
eno, e cloreto de metileno e misturas de tais solventes, mais preferivelmente
acetato de isopropila. Preferivelmente, uma quantidade minima de solvente
€ empregada para facilitar a precipitagao. O sdiido € coletado, por exemplo,
por filtragem, e é secado para obter ¢ composto de ag¢ao dupla, em particular
o complexo de acordo com a presente invengao. A etapa de secagem pode
ser realizada em temperatura ambiente ou temperatura elevada tal como de
30 a 60 °C, preferivelmente de 30 a 40 °C. A press&o reduzida pode ser em-
pregada para facilitar a remogéo do solvente, preferivelmente, a secagem é
efetuada em press@o ambiente ou pressédo reduzida de por exemplo, 1 a 3
mPa (10 a 30 bar), tal como 2 mPa (20 bar).

De acordo com uma segunda alternativa, uma vez combinado e
preferivelmente misturado, o composto de agdo dupla, em particular o com-
plexo, a mistura preferivelmente forma uma solugdo clara. Esta mistura €
tipicamente efetuada agitando-se as solugbes durante uma quantidade a-
propriada de tempo tal como de 20 minutos a 6 horas, preferiveimente de 30
minutos a 3 horas, mais preferivelmente 1 hora, em temperatura ambiente.
Se necessario, a temperatura pode ser elevada a fim de assegurar uma so-
lugao clara.

A mistura obtida é em seguida também tratada por permuta de
solvente para obter o composto de agdo dupla, em particular o complexoc.

Na etapa (iva) de acordo com esta segunda aliternativa, a solu-
cdo & preferivelmente evaporada a secura em temperaturas elevadas tal
como > temperatura ambiente a 50 °C, mais preferivelmente de 30 a 40°C.

Preferivelmente, na etapa (va) o solvente ou mistura de solvente
empregado & um solvente no qual o ARB e o NEPi na forma complexada
exibe uma solubilidade menor que permite © composto de agao dupla, em
particular o complexo precipitar. Os solventes preferidos incluem aqueles

mencionados acima para a etapa (i), tal como agua, etanol, 2-propanol, eti-




10

15

20

25

30

43

lacetato de acetona, acetato de isopropila, metil-t-butileter, acetonitrilo, tolu-
eno, e cloreto de metileno e misturas de tais solventes, mais preferiveimente
acetato de isopropila. Preferivelmente, uma quantidade minima de solvente
ou mistura de solvente & empregada para facilitar a precipitagao.

Na etapa (via) a precipitacdo pode ocorrer em temperatura am-
biente. Ela pode ser efetuada deixando-se a mistura repousar ou agitando-
se a mistura, preferivelmente agitando-a. Isto é preferiveimente efetuado por
agitagio e/ou sonicagdo. Apds a precipitagédo, o sélido é coletado, por e-
xemplo, por filtragem, e é secado para obter o composto de acordo com a
presente invengdo. A etapa de secagem pode ser realizada em temperatura
ambiente ou temperatura elevada tal como de 30 a 60 °C, preferivelmente
em temperatura ambiente. A pressdo reduzida pode ser empregada para
facilitar a remogao do solvente, preferivelmente, a secagem ¢ efetuada em
pressao ambiente.

Em um quarto aspecto, esta invengao ¢ direcionada a um méto-
do de tratar ou prevenir uma doenga ou condig¢&o, tal como hipertensé&o, in-
suficiéncia cardiaca (aguda ou cronica), insuficiéncia cardiaca congestiva,
disfungdo ventricular esquerda e cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardi-
aca diabética, arritmia supraventricular e ventricular, fibrilagao atrial, flutter
atrial, remodelagem vascular prejudicial, infarto do miocardio e suas seqle-
las, aterosclerose, angina (instave! ou estavel), insuficiéncia renal (diabética
e ndo diabética), insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, diabetes, aldoeste-
ronismo secundario, hipertensdo pulmonar primaria e secundaria, condi¢cdes
de insuficiéncia renal, tais como nefropatia diabética, glomerulonefrite, escle-
roderma, esclerose glomerular, proteinuria de doenga renal primaria, e tam-
bém hipertensao vascular renal, retinopatia diabética, outros distlrbios vas-
culares, tal como hemicrania, doenga vascular periférica, doenga de Ray-
naud, hiperplasia luminal, disfungdo cognitiva (tal como Alzheimer), glauco-
ma e acidente vascular cerebral compreendendo administrar a combinagao
anteriormente mencionada, pré-fArmaco ligado ou o composto de agdo du-
pla, em particular o complexo a um individuo em necessidade de tal trata-

mento.
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A combinagao, pré-farmaco ligado ou o composto de agdo dupla,
em particular o complexo da primeira modalidade pode ser administrado so-
zinho ou na forma de uma composigdo farmacéutica de acordo com a se-
gunda modalidade. A informagdo com respeito a dosagem, isto &, a quanti-
dade terapeuticamente eficaz, etc., € a mesma independente de como a
combinagao, pro-farmaco ligado ou o composto de agdo dupla, em particular
o complexo € administrado.

A combinagao, o pré-farmaco ligado ou o composto de agao du-
pla, em particular o complexo é benéfico sobre uma combinagédo de ARBs ou
inibidores de endopeptidase neutra sozinha ou outras combinagbes de
ARB/NEPi com relagdo ao emprego como a primeira terapia de linha, facili-
dade de formulacgdo e facilidade de fabricago.

As modalidades especificas da invengédo serdo agora demons-
tradas por referéncia aos seguintes exemplos. Deve ser entendido que estes
exemplos sdo descritos somente como forma de ilustrar a invengdo e nao
devem ser entendidos de forma aiguma como limitantes do escopo da pre-
sente inveng3o.

Exemplo 1
Preparacio de [éster de etila de acido ({2R.4S)-5-bifenil-4-il-5-

propionilamino)-2-metil-pentandico de valsartan]Naz e 2,5 H,O

O composto de agao dupfa de valsartan e o ester de etila de aci-

3-carbéxi-

do (2R,4S)-5-bifenil-4-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-pentandico &
preparado dissolvendo-se 0,42 g de acido livre de éster de etila de acido
(2R,4S)-5-bifenil4-il-5-(3-carboxi-propionilamino)-2-metil-pentandico  (~95%
de pureza) e 0,41 g de acido livre de valsartan em 40 m! de acetona. Sepa-
radamente, 0,111 g de NaOH s3o dissolvidos em 7 ml de H,O. As duas so-
lugbes sdo combinadas e agitadas em temperatura ambiente durante 1 hora
e uma solugao clara foi obtida. A solugdo é evaporada a 35 °C para produzir
um solido transparente. O residuo sélido transparente € em seguida carre-
gado com 40 ml de acetona e a mistura resultante é agitada e sonicada até a
precipitagdo ocorrer {~ 5 minutos). O precipitado foi filtrado e o sélido é se-

cado em temperatura ambiente em ar aberto durante 2 dias até uma massa
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constante do sélido cristalino ser obtido.

A caracterizagdo por varios métodos pode confirmar a presenca
de ambos valsartan e éster de etila de acido (2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-
carbdxi-propionilamino)-2-metil-pentandico e a formagdo de complexe em
contraste como uma mistura fisica simples. Picos espectrais significantes
para o complexo sao observados, por exemplo, na espectroscopia Raman,
XRPD e IR, que ndo estdo presentes para a mistura fisica. Ver abaixo para
detathes sobre a caracterizagao.

Exemplo 2

30 alternativa de [éster de etila de acido ({2R.4S)-5-bifenil4-il-

carbéxi-propionilamino)-2-metil-pentangico de vaisartan]Naz ¢ 2,5 H,O
O composto de agdo dupla de valsartan e éster de etila de acido

Prepara

(2R,4S)-5-bifenil4-il-5-(3-carboxi-propionilamino)-2-metil-pentandico € prepa-
rado dissolvendo-se 22,96 mmoles de acido livre de éster de etila de acido
(2R,4S)-5-bifenil4-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-pentandico  {(~95%
de pureza) e valsartan (10,00 g; 22,96 mmoles) em acetona (300 mL). A sus-
pensdo € agitada em temperatura ambiente durante 15 minutos para obter
uma solugéo clara. Uma solugdo de NaOH (2,76 g; 68,90 mmoles) em agua
(8 mbL) a agua é em seguida adicionada a esta solugdo durante um periodo
de 10 minutos. Os solidos comegam a precipitar em 10 minutos. Alternati-
vamente, a precipitagio pode ser induzida por semeadura. A suspensdo é
agitada a 20 - 25 °C durante 2 horas. Esta suspensédo é concentrada a 15 -
30 °C sob presséo reduzida (180 - 250 mbar) a um volume de batelada de
~150 mL. Acetato de isopropila (150 mL) é em seguida adicionado a batela-
da e a suspensao é concentrada novamente a 15-30 °C sob presséo reduzi-
da {180-250 mbar) para um volume de batelada de ~150 mL. Esta operagdo
(além de 150 mL de acetato de isopropila para a batelada e concentragao) &
repetida mais uma vez. A suspenséo é agitada a 20-25 °C durante 1 hora.
Os sdlidos sdo coletados por filttragem sob nitrogénio por um funil de Blch-
ner, lavados com acetato de isopropila (20 mL.), e secados a 35°C sob pres-
sdo reduzida (20 mbar) para fornecer 0 composto.

A caracterizag&o revelou o0 mesmo produto como no Exemplo 1.
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Exemplo 3
Preparacao alternativa de [éster de etila de acido {(2R,45)-5-bifenii4-il-5-(3-
carboxi-propionilamino)-2-metil-pentandico de valsartan]Na; e 2,5 H,O em-

pregando-se semeadura
Um reator é carregado com 2,00 kg (2,323 mmoles) de sal de

célcio AHU377 e 20 L de acetato de isopropila. A suspensdc é agitada a 23
+ 3°C, e 4,56 L de 2 N de HCI foi adicionado. A mistura é agitada a 23 + 3°C
durante 15 minutos para obter uma solugéo de duas fases claras. A camada
organica é separada e lavada com 3 x 4,00 L de agua. A camada orgéanica ¢é
concentrada a 30-100 mbar e 22 + 5°C a ~3,5 L (3,47 kg) de solucéo de ace-
tato de isopropila de acido livie AHU377 como uma solugdo incolor.

Ao reator acima contendo ~3,5 L (3,47 kg) de solugdo de acetato
de isopropila de &cido livie AHU377 & adicionado 1,984 kg (4,556 mmoles)
de Valsartan e 40 L de acetona. A mistura de reac&o ¢é agitada a 23 + 3 °C
para obter uma solugdo clara que ¢ filtrada em um reator. A mistura de rea-
¢do € adicionado uma solugéo de 547.6 g (13,690 mmoles) de NaOH em 1,0
L de agua a 23 + 3 °C (que foi pré-resfriada a 20 + 5 °C e filtrada em linha)
durante um periodo de 15-30 minutos ao mesmo tempo que mantendo a
temperatura interna em 20-28 °C (levemente exotérmica). O frasco é enxa-
gliado com 190 mL de agua e adicionado na mistura de reagdo. A mistura de
reagdo ¢ agitada a 23 = 3 °C durante 15 minutos e uma suspensdo de 4,0 g
de [éster de etila de acido ((2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-carbéxi-propionilamino)-
2-metil-pentandico de valsartan]Naz « 2,5 H,O de sementes em 50 mL de
acetato de isopropila é adicionada. A mistura é agitada a 23 * 3 °C durante 2
horas para obter uma suspensdo. A suspensdo é aquecida a uma tempera-
tura interna de 40 + 3 °C durante um periodo de 20 minutos e 20 L de aceta-
to de isopropila € adicionado durante um periodo de 20 minutos ao mesmo
tempo que mantendo a temperatura interna em 40 + 3°C. A suspens&o é
agitada nesta temperatura durante um adicional de 30 minutos. A mistura ¢
concentrada em uma temperatura intemna de 35 + 5 °C (T; 45 £ 5 °C) sob
pressdo reduzida (200-350 mbar) para ~35 L de uma suspensao branca
(solvente coletado: ~25 L). Em seguida, 30 L de acetato de isopropila e adi-
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cionado a mistura é concentrada em uma temperatura intema de 35 + 5 °C
(T; 45 + 5 °C) sob presséo reduzida (100-250 mbar) para ~30 L de uma sus-
pensdo branca (solvente coletado: ~40 L). Novamente 40 L de acetato de
isopropila é adicionado e a mistura € concentrada em uma temperatura in-
terna de 35 + 5 °C (T; 45 + 5 °C) sob pressdo reduzida (100-200 mbar) para
~30 L de uma suspensio branca (solvente coletado: ~30 L). A mistura de
reagdo é resfriada a 23 + 3 °C durante ~20 minutos e agitada nesta tempera-
tura durante um adicional de 3 horas. O sélido é coletado por filtragem sob
nitrogénio sobre uma almofada de polipropileno em funil de Blchner. O soli-
do é lavado com 2 X 5 L de acetato de isopropila e secado a 35 °C sob pres-
séo reduzida (20 mbar) até o conteddo de acetato de isopropila <0,5% for-
necer o produto acima como um sélido branco.

A caracterizacgio revelou o mesmo produto como noe Exemplo 1.
Difragéo de pé de raio X

O calculo dos intervalos de plano de intertrelica de padrao de pd
de raio X tomado com um difractdmetro de pé Scintag XDS2000 para as li-
nhas mais importantes para a amostra fomece os seguintes resultados: d em
[A]:21,2(s), 17,0(w), 7,1(s), 5,2(w), 4,7(w), 4,6(w), 4,2(w), 3,5(w), 3,3(w)

A margem de erro para todos os intervalos de plano de intertreli-
¢a é de £ 0,1 A. As intensidades dos picos sdo indicados como segue: (w) =
fraca; (m) = média; e (st) = forte.

Os valores médios 20 em [°] sdo indicados (limite de erro de
+0,2) 4,5, 5,5, 5,6, 9,9, 12,8, 15,7, 17,0, 17,1, 17,2, 18,3, 18,5, 19,8, 21,5,
21,7,23,2, 23,3, 24,9, 25,3, 27,4, 27,9, 28,0, 30,2.

Analise elementar

A analise elementar formece os seguintes valores avaliados dos
elementos presentes na amostra. As descobertas da analise elementar, den-
tro dos limites de erro, correspondem & formula geral de (CagHssNeOgNaz)e
2,5H,0
Encontrado C:60,05% H:6,24% N:8,80%

Calculado* C:60,18% H:6,31% N:8,77%

Y=
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Espectroscopia de infravermelho

O espectro de absorcao infravermelho para a amostra obtida
empregando-se espectrometro de infravermelho de transformacgdo Fourier
de reflexdo total atenuada (ATR-FTIR} (Nicolet Magna-IR 560) exibe as se-
guintes faixas significantes, expressas em nimeros de onda reciproca
(cm™): 2956 (w), 1711 (st), 1637 (st), 1597 (st), 1488 (w), 1459 (m), 1401
(st), 1357 (w), 1295 (m), 1266 (m), 1176 (w), 1085 (m), 1010 (w), 1942(w),
907 (w), 862 (w), 763 (st), 742 (m), 698 (m), 533 (st).

A margem de erro para todas as faixas de absorcao de ATR-IR é
dex2cm™.

As intensidades das faixas de absorgdo sdo indicadas como se-
gue: (w) = fraca; (m) = média; e (st) = Intensidade forte.

Espectroscopia Raman

O espectro Raman da amostra avaliada por espectrometro Ra-
man dispersivo com 785 nm de fonte de excitagdo a laser (Kaiser Optical
Systems, Inc.) exibe as seguintes faixas significantes expressas em numeros
de onda reciproca (cm™): 3061 (m), 2930 (m, amplo), 1612 (st), 1523 (m),
1461 (w), 1427 {w), 1287 (st), 1195 (w), 1108 (w), 11053 (w), 1041 (w), 1011
(w), 997 (m), 866(w), 850 (w), 822 (w), 808 (w), 735 (w), 715 (w), 669 (w),
643 (w), 631 (w), 618 (w), 602 (w), 557 (w), 522 (w), 453 (w), 410 (w), 328
(w).

A margem de erro para todas as faixas Raman éde + 2 cm™.

As intensidades das faixas de absor¢do sdo indicadas como se-
gue: (w) = fraca; (m) = média; e (st) = Intensidade forte.

Espectroscopia de "*C RMN de alta resolucio CP-MAS

As amostras sdo investigadas por espectroscopia de °C RMN
de alta resolugdo CP-MAS (Cross Polarization Magic Angle Spinning) em-
pregando-se um espectrometro de RMN Bruker-BioSpin AVANCE 500 equi-
pado com um 'H de alta poténcia de 300 Watt, dois amplificadores X de alta
poténcia de 500 Watt, pré-amplificadores de alta poténcia necessarios, um
controlador "MAS" e uma sonda Bruker de alta resolugdo de 4 mm BioSolids.

Cada amostra é acondicionada em um rotor de 4 mm ZrO,. Os
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parametros experimentais criticos sdo 3 msec de tempo de contato "°C, ve-
locidade giratéria 12 KHz no angulo magico, um tempo de contato "de ram-
pa", empregando-se um esquema de desacoplagem 'H "SPINAL64", um re-
tardo de reciclo de 10 segundos e 1024 varreduras em 293 graus K. As alte-
ragdes quimicas sdo referenciadas com respeito a uma Glicina carbonil ex-
terna a 176,04 ppm.

C RMN de alta resolugdo CP-MAS exibe os seguintes picos
significantes (ppm): 179,0, 177,9 177,0, 176,7, 162,0, 141,0, 137,2, 129,6,
129,1, 126,7, 125,3, 64,0, 61,5, 60,4, 50,2, 46,4, 40,6, 38,6, 33,5, 32,4, 29,8,
28,7,223,20.2,19,1,17,8, 16,8, 13,1, 12,1, 11,1.

Uma mistura fisica de sais de Na individuais de Valsartan e éster
de etila de acido (2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-
pentandico revelou uma mistura inerte simples dos dois sais. Entretanto, a
amostra do complexo preparada no Exemplo 1 exibiu caracteristicas espec-
trais nitidamente diferentes em compara¢do com uma mistura 1:1 do sais de
sodio.

DSC e TGA

Como avaliado por calorimetria de varredura diferencial {DSC)
empregando-se o instrumento Q1000 (TA Instruments), a temperatura de
inicio de fusdo e a temperatura maxima de pico para a amostra € observada
a 139°C e 145°C, respectivamente.

Como mostrado por DSC e andlise termogravimétrica (TGA), em
aquecimento, a agua de hidratagéo € liberada em duas etapas: a primeira
etapa ocorre abaixo de 100 °C e a segunda etapa acima de 120 °C.

Ambos os instrumentos DSC e TGA sdo operados em uma taxa
de aquecimento de 10 K/minuto.

Exemplo 4
Preparacao de Pro-farmaco ligado do Esquema (1)

O pré-farmaco ligado do sal de calcio de valsartan e o éster de
gtila de acido (2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-metil-
pentandico € preparada em temperatura ambiente dissolvendo-se 114 mg do

sal de calcio de valsartan e 86 mg de acido livre de éster de etila de acido
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(2R,45)-5-bifenil-4-il-5-(3-carbéxi-propionilaminc)-2-metil-pentandico em 2
mL de metanol, seguido por evaporagao de metanol. O residuo de soélido
transparente é em seguida carregado com 3 mL de acetonitrilo e equilibrado
por 10 minutos. Sonicagdo, seguida por 20 horas de agitagdo magnética.
Aproximadamente 120 mg de sdlidos brancos sdo coletados por filtragem. A
cromatografia liquida (LC) e a analise elementar indicam relagao de 1:1 en-
tre éster de etila de acido (2R,4S5)-5-bifenil4-il-5-(3-carbdxi-propionilamino)-2-
metil-pentandico e valsartan. A amostra € amorfa por difracdo de po de raio
X.

Preparacéao de Pro-farmaco ligado do Esquema (2)

O pré-farmaco ligado de sal de calcio de valsartan e éster de
etila de acido (2R,45)-5-bifenil4-il-5-(3-carboxi-propionilamino}-2-metil-
pentandico e Tris € preparado em temperatura ambiente dissolvendo-se 57

mg do sal de calcio de valsartan, 43 mg de acido livre de éster de etila de

- acido (2R,48)-5-bifenild-il-5-{3-carboxi-propionilamino}-2-metil-pentandico, e

12,6 mg de tris(hidroximetil)aminometano (Tris) em 2 mL de metanol, segui-
do por evaporagado de metanol. O residuo solido transparente € em seguida
carregado com 3 mL de acetonitrila e equilibrado por 10 minutos de sonica-
¢ao, seguido por 20 horas de agitagdo magnética. Aproximadamente 83 mg
dos sélidos brancos sdo coletados por filtragem. LC e anélise elementar in-
dicam relagdo de 1:1 entre éster de etila de acido (2R,4S)-5-bifenild-il-5-(3-
carboxi-propionilamino)-2-metil-pentanéico e valsartan. A amostra é amorfa
por difragdo de p6 de raio X.

Enquanto a invengao foi descrita acima com referéncia as moda-
lidades especificas desta, € evidente que muitas mudangas, modificagdes e
variagdes podem ser feitas sem divergir do conceito inventivo descrito aqui.
Consequentemente, € pretendido abranger todas tais alteragdes, modifica-
¢des e variagdes que incluem-se no espirito € amplo escopo das reivindica-
¢oes anexas. Todos os pedidos de patente, patentes, e outras publicagdes

citadas aqui sdo incorporadas por referéncia em sua totalidade.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser hemipentaidrato de
[3-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil )propionato-(S)-
3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] de
trissédio.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que esta na forma cristalina.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que apresenta uma unidade assimétrica
compreendendo seis unidades de formula de CssHssNeOgNaz o 2,5 H20.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 3, caracterizado por um espectro Infravermelho de Transformada de
Fourier de Reflexdo Total Atenuada (ATR-FTIR) apresentando as seguintes
faixas de absorgdo expressas em nimeros de onda reciproca (cm™)( + 2 cmr
N: 1711 (st), 1637 (st), 1597 (st), 1401 (st).

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado por
um espectro Infravermelho de Transformada de Fourier de Reflexao Total
Atenuada (ATR-FTIR) apresentando as seguintes faixas de absorgao
expressas em numeros de onda reciproca (cm™)( £ 2 cm™): 2956 (w), 1711
(st), 1637 (st), 1597 (st), 1488 (w), 1459 (m), 1401 (st), 1357 (w), 1295 (m),
1266 (m), 1176 (w), 1085 (m), 1010 (w), 942(w), 907 (w), 862 (w), 763 (st),
742 (m), 698 (m), 533 (st).

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, caracterizado por um padrao de difragcao de p6 de raio X tomado com
um difractdbmetro de pd Scintag XDS2000 compreendendo os seguintes
intervalos de plano intertrelica: d em [ A ] (+ 0,1 A): 21,2(s), 17,0(w), 7,1(s),
5,2(w), 4,7(w), 4,6(w), 4,2(w), 3,5(w), 3,3(w).

7. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@) o composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 6; e

(b) um aditivo farmaceuticamente aceitavel.
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8. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 7,
caracterizada pelo fato de que o aditivo farmaceuticamente aceitavel é
selecionado do grupo consistindo em diluentes ou cargas, desintegrantes,
deslizantes, lubrificantes, aglutinantes, colorantes, e combinagdes destes.

9. Método para preparar o composto, como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que compreende as
etapas de:

(i) dissolver a (S)-N-valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil}-valina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e o éster
etilico do acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3-carboxi-propionilamino)-2-metil-
pentandico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em um
solvente adequado;

(i) dissolver um composto basico de Na em um solvente
adequado;

(iif) combinar as solugdes obtidas nas etapas (i) e (ii);

(iv) precipitar o sélido, e secar o mesmo para obter o composto;

ou, alternativamente,

obter o composto alterando-se os solventes empregados nas
etapas (i) e (ii) por

(iva) evaporar a solugao resultante a secura;

(va) redissolver o solido em um solvente adequado;

(via) precipitar o sélido e secar o mesmo para obter o composto.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo
fato de que o solvente adequado nas etapas (i) e/ou (iva) é acetona.

11. Método, de acordo com a reivindicagdgo 9 ou 10,
caracterizado pelo fato de que o composto basico de Na € NaOH, Na>COs,
NaHCOs3, NaOMe, NaOAc ou NaOCHO.

12. Uso do composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser no preparo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de uma condi¢ao ou doencga
selecionada do grupo consistindo em hipertensdo, insuficiéncia cardiaca

(aguda e crobnica), insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungao ventricular
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esquerda, cardiomiopatia hipertrofica, fibrilacdo atrial, flutter atrial,
remodelagem vascular prejudicial, infarto do miocardio e suas sequelas, e
hipertensao pulmonar primaria e secundaria.

13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado pelo
fato de que é no tratamento de hipertenséo.

14. Uso, de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo
fato de que é para o tratamento de insuficiéncia cardiaca (aguda e crénica).

15. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende

(@) o composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6;

(b) amlodipina ou seu sal; e

(c) um aditivo farmaceuticamente aceitavel.

16. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao
15, caracterizada pelo fato de que o sal de amlodipina é besilato de
amlodipina.

17. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende

(@) o composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6;

(b) hidroclorotiazida; e

(c) um aditivo farmaceuticamente aceitavel.

18. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 15 a 17, caracterizada pelo fato de que o aditivo
farmaceuticamente aceitavel é selecionado do grupo consistindo em
diluentes ou cargas, desintegrantes, deslizantes, lubrificantes, aglutinantes,

colorantes, e combinacgdes destes.
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Fig.1: Célula unitaria do complexo supramolecular de hemipentaidrato de [3-((15,3R)-1-
bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilate)bifenil-4'-ilimetil}amino)butirato] de trissédio compreendendo duas unidades
assimétricas.

cinza = atomos de carbono; azul = atomo de nitrogénio; vermelho = dtomo de oxigénio; violeta = atomo de sbdio




