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PFIZER INC.

"METODO PARA ATINGIR UM EFEITO TERAPAUTICO SINERGISTICO COM COM-
POSICOES TERAPEUTICAS CONTENDO PELO MENOS DOIS AGENTES TERAPEU-
TICOS SELECCIONADOS A PARTIR DE UM INIBIDOR DE RENINA, UM INIBI-
DOR DE ENZIMA DE CONVERSAO DE ANGIOTENSINA I E UM ANTAGONISTA DE
ANGIOTENSINA II"

MEMORIA DESCRITIVA

RESUMO

Este invento refere-se a composicgdes e a métodos para
se alcangar um efeito terapéutico tal como descida da tensdo
arterial e tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva num
mamifero. Mais especificamente, este invento refere-se a composi-
¢Oes sinergisticas que compreendem quantidades de pelo menos dois
agentes terapéuticos seleccionados a partir de um grupo consis-
tindo de um inibidor de renina, de um inibidor de enzima de
conversdo de angiotensina I e de um antagonista de angiotensina
IT, cujos inibidores e antagonistas estdo presentes em quantida-
des suficientes para causar efeitos terapéuticos sinergisticos
tal como descida da tensdo arterial e tratamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva num mamifero. Este invento refere-se também a
métodos para se atingir efeitos terapéuticos sinergisticos tal
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como descida da tensdo arterial e tratamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva num mamifero, cujos métodos compreendem a
administracdo a esse mamifero, quer sequencialmente em qualquer
ordem quer simultaneamente, de quantidades de pelo menos dois
agentes terapéuticos seleccionados a partir de um grupo consis-
tindo de um inibidor de renina, de um inibidor de enzima de
conversédo de angiotensina I e de um antagonista de angiotensina

II, em quantidades suficientes para se atingir um efeito terapéu-
tico sinergistico.



Emte invento refere-se a compos igZes 8 a métodos  para

alvancar um efeito terapdutico para s2 alcancar um sfeito tera—

compresnden quantidades de pslo  menos dois sgentes terapfuticos

H

seleccionados & partic de um grupo consistindo de um inibidor de
rEning, de um inibidor de enzime de conversEo de

&
idowres & antaogo—

de um antagonista de angiotensins I1, cujos inib

nizstas est¥o  presentes em  guantidades sufirientes para  Causar

gfelitos terapfutices sinergisticos tal como descida  da tensio

arterisl g tratamento da insuficifBncis cardiaca congestiva  num
t

mamifero. Este inven referg-sa também a métodos para se atingir

"
sefeitos terapfuticos sinergisticos tal como descids  da tensio

arterial e tratamento da insuficiSncia rardiaca conpgestiva num
mamifero, cuios sédtodos compresndsm & administrac¥s a esse

mamifern, gquer sequencialmente anm gualguer crden gquer simueltanes—
mante, de guantidadses de pelo menos  dois agentes  teraputicos
ti

i
seleccionadns a partic de um grupo conslistindo de um inibidor de

renina, de um inibidor de enzime de convers3o de angiotensina I ®
de um antagonista de angiotensina I, em guantidades suficientes

para sg atingir um sfeito terapButico singrgistico.

Exemplos de inibidores de renina gqua inibem a acolHo  de

clivapsm angiotensinogénica do  enzima reninze  s3o desori
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patentes dos Estados Unides da Smérica 4 814 347 & 4 895 8234, Az

snas instrugBes s3o agui incorporadas como  referdnciz. Estes
inibidores de  renina, sntre outros, sHo dieis na  descida  da
tensdo arierial num mamiferoc & no tratamentn ge  insuficifncis
cardiaca congestiva assim como para =&  atingir outros sfeitos

terapfutico

i



Exemplos de  inibidores de enrzima de convers3o  de
angiotensina I s8o descritos nas  FPatentss dos Estados Unides dx
Amarica 4 846 889 & 4 I74 B29. Os ssus  ensinamentos =30 agui
incorporados por refer@ncia. Entre os inibidores de enzima  de

conversio de &ngiﬁtaﬂsina'i conhecidos encontram—ss  captopril,
gralapril, lisinopril ou ramipril. Tais inibidores de enrima  de
conversdo de angiotensina I (ACE}, nhra outiras, sdo dteis na

]
descida da  tens¥oc arterial  nom mamifers = i tratamento ds

insuficifncia cardiacs congsstiva assim como para =2 atingir
outros sefeitos terapfuticos.

Exempios de antagonistasz de Angio
tas AILY =20 descritos nas Fatentes dos Estados Unidos da fmirics
I 248 s 4 D88 Bo4, EP SEEE1e, BEF 323841 = EP 324 377. Os ssus
znsinansntos s¥o agqul incorporados por referncia. Incluide entre
"

s antagonistas ALl conhecidos e

o

contra-sa Dup7EI. Tais  antago-
nistas AIL, entrs outras, sHo dteis na descids da tens3o arterial

n
2 no tratamento de insuficifncoia cardiaca congesiiva.

inibidor de  renina conhecido como M7 com os 2feitos de um
inibidor ACE, captopril. Tres, M.y & colab., J. Hyperiension H
JT1-Z85 (19891, Tal estudo sugere, inter alia, gue, devido aos
efelitos semelhantes atingidos, o inibidor de renina & o inibidor
de ACE actuam pelo mesmo mecanismo de radugio de angiotensina II.

Tem side referide outro sstudo comparands os efeitos  henoding—

micos de ME-422, um inihidor ACF & um inibidor de renina =

concliul gue as respostas em estudo gara cads um foram dénticas,
Swest, T. 8., = colab., J. Cardicvasc. Fharmacol. &1  18&7-1i073

(1984, fAinda um outro estudes comparande o efeito do inibidor de
renina H77 com o inibidor ds &0F captopril ¢ referido omn Oldham,

f. B., & colab., J. Cardiovasc. FPharmacol. fr ET7E-HFT L1984,



aguele estudo @ referido gus a injecgdo de captopril durante a

e

2%
nfusdo de H77 tinha um pequeno efeito adirional hipotensor.

Lede

Atéd ao invento agui desc ito, n¥Eo s conhecis o uso  de
wi inibldor de renins juntaments com  um inibidor de ACE pars  =o
alcan;ar um efeito sinergistico de descida de tensSo arterial ou
gualisguer outros sfeitos terapfuticos sinergisticos fais como  um
efeito de tratamento de insuficiSncia cardiaca sugestiva por
utilizagHo de  guantidedes de um  inibidor de renina = de um

inipidor de &0E,

Também, até sste invento, n¥o s conhecia o uso oLt
intengEo de usar um inibidor de renina juntamente com wn antago—

de ALL, um inibidor de ACE juntaments com um antagonists de
=
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imts

de ALl ou um inibidor de renina juntaments com um inikidor de A40F

2 un antagonista de AID parz s alcangar sfeitos  terapfuticos
nergistico de descida da

singrgisticos tais como um efeite  sines
r tal  ou oum =feito de  tratamento  da insuficifncia

Este invento refere-ss a2 métodos o composicses dtesis
para s alcangar efeitos  terapSuticos singrgisticos tais como s
descida da tensEo arterizal de  um mamifero com sua necsssidade =
tratamento da  insufici@ncia cardiaca congestiva num mamifero.
Mais especificamente, s=ste invento rafere-ze & métodos para  a
descida da tens¥o arterial num samifers con & sua necgssidade gue
compresnds & adeinistracio de  guantidades de pelo menos  dois
agentes terapfuticos selscoinnadeos a partir de um grupo  consis-—

tindo de um inibidor de rening, um inibidor de snrima de CorveEr-

w

w530 de angictensins I = um antagonista de angiotensina II & um

mamitars com a

«  Esits invento refers—se tambeém a

métodos para o bratamento de  insuficd igncia cardiacs congestiva

masn mamitero ue
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quantidades de pelo menos dois agentes
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CEEn & necessidade

congestiva num mamifero,
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terapfuticos seleccionados
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de angiotensina I & um antagonis-

gor de 60E gus, se
ndn sXo
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i
cada inibidor ssparadamsnte

icos preferidos alcancados de acordo com  este
a descida da tensHo arterial num  mamiferno
tratamentn de  insuficidSnciaz cardizaca

o inibidor de renina s

no tempo ou simultineo

nde preferido o m@todo  simultinen. Fara administragio seguen—
cial, o inibidor de renina pode ser administrado antes ou  depois

administracidn do antagonista

o oinibidor de renina antes

De acordo com putro
possivel alcangar um sfeits ter
com guantidades de um indibidors
que, =2 adninistrados nas referid

~ivel  administrar

azpecto invento, & agora

pfutico sinsrgistico num mamifero
de ACE 8 um antagonista de AII
a8 guantidades simplesmente, nZo

g cuin sfeito & maior do gqus &
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x| feitos alcancados para o inihidor e antagonista separa-
daments. Oz sfeitos terapfuticos prefer &

i
com gste aspecto do invento s¥o s descids da tens¥o arterial 8 o

i

tratamento de insuficifncia rardizcs congsstiva num mamifero com

sua necessidade. A adeinistraco  do inibidors de A0E = de

o
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mitagonista AII pode ser em tempo  seguido ou simultdnec, sendo

preferido o método simultinen. Para sdministrace sequencial, o
by

inibidor de ACE pods ser administrade

Lt

antes ou depoiz da adminis—
tracio do antagonista AT I: mas & preferivel administrar o inihi-
ks

g
dor de ACE antes do antagonista &I1.

finda também de acordo com outro aspecto deste invento,
& agora possivel alcangar um sfeito terapfutico sinergistico rnum
mamifero com guantidades de um inibidor de renina, de um inibidor
de ACE & de um antanonista AL que, sz oadministrado nas referidas
quantidades simplesmente, n¥c sHo Capazes de alcancar tal efeito
B ouio =feiin & supsrior ao da soma dos efeitos alcangados para
s inibidores & o antagonicta zaparadanente. 0= sfeitos terapiu-
ticos preferidos alcancados de acorde com este aspecto do invento
880 & descids da tensHo arterial e o tratamento de insufici@ncia
& congestiva num mamifero com & zua necessidade. &  admpi-
niitragﬁm do inibidor de renina, do inibidor de ACE = do arntago-
nista 811 pode ser sgquancial no tempo, sisgli¥nec sm relac¥o &
qualguer dos dois ou simult3nes em relaglo aos tr¥s. £ preferido
que tal administrac¥o seiz simultZnes s relagio saos trés.  Para
administracio sequencial os inibidores e o antagonista poden 3=
administrados em gualnguer ordem. No sntanto, & preferivel BaRra
tal administracso seguencial gue o inibidor de  resnins s
administrade antes do inibidor de ACE  gue, por sua YEZ, & zdni-
nistrado antes do antagoniste AT,

Devido ans efeitos terapfuticos sinergisticos alocanga-

dos por administracio de um inibidor de renina efou um  inibidor



de ACE e/ou um antagonista AIL, este invento providencia métodos
particularments vantajosos de alcancer um sfeito terapfutico de

gescida de tensBo arterial ou bratamento de insuficigncia cardia-—

=
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i

ca congestiva  com ndive) terapfuticos  inferiores zos de  um
inibidor de renina sfou um inibidor de  ACE efou um antagonists
AI1. Dontudo, na pritica deste invento, # poss’vel minimizar os
gfeitos adversos potencisis gque podenm setar  asssocisdos com
maiorgs doses terapfuticas do inibidor de raning, dio inibidor de

do antagonista AL & ainda alcancar um efeito de  trata-

o ode descida de tensio arierizl ou  insuficifnoia

Az compomicZes deste invento compreendem uma guantidade
de um inibidor de eenina; ou uma guantidade de  um inibidos de
ALER ou ums guantidads de um antagonista A11; ou ums guantidade
de um inibidor de renina g uma guantidade de um inibider de SCE ;
ou uma gquantidade de um inibidor de renina = uma guantidade de
arttagonista AIT; ou wea guantidade de um inibidor de A0E =& uma
guantidade de antagonista AI1; ou uma guantidade de um  inibidoe
de r&wina, uma guantidade de um inibidor de ACFE & uma guantidade

{ l"
i
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Grizta AII; e um veioulo ouw diluesnte Ffarmaceuticaments
aceitdvel. As guantidades do inibidor de renina, do inibidors de

ALE & do antagonista &8I0 nestas composictes sHo tais gue cada um,
14l

&
resulitar o nivel de esfeito t&r:séuticf aloangads  guando =30
g

atministradas & um mamifero combiing

A= composipBes  compresndends uma guanti d Lt
inibidor de  renina de  acordo com gate invento s3o dteis para

1]

administrag¥o & um mamifers sm com nEgEs com & administrac®c  de

& Bir

uma composicio  de  acordo com este  invento comprssndendn um
inibidor de &0F oo um antagonista AII ou um inibidor de ACE = um
antagonista AII.
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Az composiclss  compresndendo uma guantidade des um

L1

imibidor de ACE de zcordo com  este invento =Xo nipis para  admi-
a4

Bi
nistracio a um mamifero am cmmblnqgmw com & administrs

de uma
composiclo de acordo com s2te invento comnpresndends um  inibidor
de renina ou  um antaponista AII ou um inibkidor de reninas 2 oum

antagonista AII.

fAs  composicies  compreendendo uma quantidadse de wm
antagonista AII de acordo com este invento s3o disis para  admi-
nistracio a um mamifero em combina sgHEc com & administracio de uma

conposigdo de acordo com sste invento compresndendos um inibidor
de renina ou um antagonista AI1 ou um inihider de renina & um

antagonista AII.

Uma vantagem particular do presente invento 2 que  as
suas composig@es podem compreender guantidades de um inibidor e
renina efou um inibidor de OCE efou um antagonista AI1 ques s8o
inferiores 4s necessdrizs para composigdes qus contiEm oape
inibidor de renina ou um inibidor de &0 ou um antagonista AIIL.
Fortanto, as composicgBes compresndendo gquantidades redusida

=1
um inibidor de renina =/ou um inibidor de ACE =/cu um antagonista
=

All de acordo com sste  invento o iginam composiclBes com efeitos
secundarics reduzidos que podem estar associados com gquantidades

do inibidor de renina &/ou do inibidor de ACE a/ou do antagonista
A11 necessdrias pars alcancar oS mesncs efeitos terapfuticos ques

as composicdes deste invento.

0 presente invento ndo estid limitado de gualauer forma
a inibidorss de renina e/ou inibidores de ACE ®/ou antagonistas

All especificos
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inibidores de
renina, inibidores de &0F = antagonistas AIIl agora conhecidos  ou
ividos. & & adninistracio

subssquentenente descoberios oo dEsEnwo
zimultdnes de um inibidor o in

i

Fenina @ um inibidor de ACE, ou  um
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inibidor de renina 2 um antagonista AL, ou wm inibidor de ACE @
um antagonista AI1 ou um inihidor de renina, um inihidor de 40F &
um antagonista AI1 como ensinado por mste invento & ndo o parbti-
cular inibidor d inipidor de  ACE ou antagonista AT
am 0 sfeito sinesrgistico dsste invento. Ne entanto, um

do paras uso nos métodos e composicoes
deste invento & o0 dster isompropilico  do &cido £a~R£ﬁ~H*,ﬁw
CoNi-B-LI2-LLE3~{4-norfolin-1~carboxanidn ) —1—oro—
—F-fenilpropil iometil-l-oxo-propillaminciciclohexano—
butandico, os inibidores de A0 preferidos s¥o captopril, enala-—
pril, iisinopril & remiprily = um antanonista AIT preferido & Dup
70%E. 0= inibidores ds A0E particularments preferidos para usoc nos

P

mEtodos 8 conposiclBes deste invento =3o captopril & snalapril.

Lomo atrds  discutideo, 2 agoira  possivel  atraves  da
pratica deste invento alcangar cerlos sfeitos terapiuticos
dessjados usando menos de um inibidor de renina e/ou um  inibidor
de ACE e/ou um antagonista AT de quez ol posss

i
efeitos teraoduticos alocancdveis stravés da nrati
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incluem, mas n¥oc estdo limitados 4, descida d

2/ou tratamento de insuficiBncia cardiaca congestiva num  mamife—
ro. Anteriormente a sste invento ssbia-se gus era necsscidrio uma
certa guantidade de um inibidor de ACE ou uma certa quantidade de
um antagonista AIl ou uma certa guantidade de wum inibidor de
rening para alcancar os efeitos terapfuticos deseiados. fgora, de
arordo com este invento, uma quantidade de um inibidor de renina
inferior ao necessdrio para alca angar  tals efeitos  terapfuticos
pode ser administrado  sisultansamente com o uma  gquantidade de um
inibidor de ADE e&/ocu ums quantidade de um antagonista AL, cuia
quantidade ou guantidades s#3o inferiores 48 necessdrias  para
sloancar os  referidos efeitos terapfuticos, resultando efeitos
isticos iguais ou supEriores aocs tais=s efeitos

Q¥ E!
terapfuticos alc ancados. Aldm disso, de scordo com este  invento,



pode  ser administradeo simultansamente  uma guantidade de um
inibddor de ACE  inferior ao nescessdrio para alcancar esstes
efeitos terapiuticos com uma guantidade de um antagonista AII
2/ou uwna guantidade de um inibidor de renina, ouja guantidade og
guantidades sHo inferiores 3s necessiriacs para  alcangar os
raferidos efeitos terapfuticos, resultando efeitos terapfuticos

sinergisticos iguais ou superiorss aps tais efeitos terapButicos

alcangados. Também = significativaments, os sfeitos rerapfuticos
singrgisticos alcangados através do uso dos métodos o composicieg
deste invento =80 superiores & soma dos  efeitos alcancados

i

través do uzo de métodos e composicies  utilizando guse  um
inibidor de renina guer um inibidor de ACE gquer wn antagonista

i
AT =5 em guantidades iguaiz &s guantidades agui usadas nos

m

métodos & composic

Na pratica dos métodos deste invento, gus compresndem a

+

administracBo a um mamifero simulbansamsntes ou so guancialmente &

em qualguer ordem, de dois ou mais o
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2
um inibidor de ADE =/ou um antagonista AIl, ssta administra Tt L
pods ser oralmente, bucalmants, parenteralmente, por inalaci3c de
spray, ractalments ou topicamente. & preferido gus =sta  adminis-

tragdc seja oralments. £ ainda maisz nreferido gue tsl adminigtra—

cHo seia oralmente & simultancamente. O termo  "parenteralmente"
come aqul usado inclui, mas n¥o & limitado 2, iniegdes subcutdi-

nEas, intravenosas, intramuiscularss e intrasternais e técnicas de
o 230 administrados sequencialmentes o inibidor de

@/ou o inibidor de ACE s/ou o antagonista AII, a adminis-
tracdo de cada um  pode ser pelo mesmo mdtodo ou por métodos

difersntes,

fi= omposicdes  farmacfuticas deste  invento incluam
Composiciss gus compresndem gquear win inibidor de renina QUEFr  wm
inibidor de ACFE o um antagonists 411 nums guantidade inferice



& gue & nNecessario para se alcancar o sfsito terapButico desejiado
Juntaments com um dilusnte ou veiculn farmac suticamente aceitdvel
&

ke

2 composicses gue compreendem  dois ou maiz de um inihidor de

renina & um  inibidor de ACE = um antagonista AIL, cada un  dos

quals estd presente numa guantidade gue & inferior & rnmcessiria

para =& aloangar o sfeito terapfutico deseiado 25, juntamente com
N

um diluente ou veiculo farmacsubicamond

Os compostos deste  invento podem ser administrados
oralmente numa grande varisdade de  formas de dosagem, isto &,
poden ser formulados com varios veirulos inertes farmacButicamen—
te aceitdveis na forma de oo mprimidos, cépsulas, pastilhas,
trociscos, rebucados, pEs, BRravs, suspensSes SOUDEas, eslixires,
xaropes e sepelhantes. Estes  veiculos incluem diluentes =alidos

tes de enchimento, meios aquosos estéris 8 varios solven-
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snicos n¥e towicos, =to. Além diszo, estas formulacBes

Tarmac¥uticss orais podem ser adogadas adegquadanents 8/ou aroma-—
tizadas por meic de vérios agentes do tipo vulgarments utilizado
para estes fins. Em geral, os compostos deste  invento esti3o

presentes nestas formas de dusagem orais em niveis de concentra—

pHC da gama de cerca de 9,97 a2 cerca de 99% sm pesn da composicio
total, em guantidades gque s¥o suficientes para dar as  dosagens

unitérias desejadas. Outras  formaz de dosagem adequads para  os
compostos deste  invento incluem, mas n¥oc  est¥o  limitadas By
Tformulagfss de libertaglio controlads & meios  bem conhecidos  de

pessnas experientes oy dominio,

Fara Ting de administraco oral, ps comprimidos comten-

odin, carbonato de
calocio & fosfato de cdlcio podam  ser utilizados juntamente com
varios desintegrantes tais como amido g de preferfncis amido de
batata ou de tapioca, scido alginico & certng complexns silica—

tos, Juntamente oo agentes de ligac#o tais Cond



polivinilpirrolidona, BUCFOERE, g8

& i
tambem podem  ser  utilizados agentes lubrifican

patearate de magnégim, sulfate de lauril = odic & talco ou
composlsfss de um tipo semslhants  como agentes de snchimento  em
capsulas de gelating dura & macias incluids a lactose ou aclicar

i
EElm como polietilens glicdis de peso mol

dio leite =

=
do. fuando s deseiam as BUSRENSSEE aQUOsas =/ou &
administrag®o oral, o ingredients activo sssencizl
podle ser combinado com vérios agentes adoganies ou aromatizantes,
matéria corante ou tintas 2, =& tal dessiado, agentes smulsifi-
cantes e/ou doua, etancl, propileno glicol, glicerina & varias

combinacies semeslhantes destos

Apesar do modo de administracio preferido dos compostog

oL

ezte Invento ser oral, tambés poden ser administrados  parente-
ente.

i

Fara fins de administr rag¥o  parenteral, podem SEF
utilizadas solugSess dos comprstos em dleo de  sdsang ou dlen  de

amEndoin ou o Bm propilenp glicol aguoso, assim  como solucSass

agquosas estéreis dos corcsspondentes cidos farmaceuticanente
acmitavels. Estas solucBes afjuosas devemn ser tamponizadag atequa-
damente se necessdric, e o dilusnte liguideo tornadeo iscténico com
suficients soluclo salina  ou glucoss. Estas soluglss  aguosas
particulares sHo sspecialments aﬁeguadas para fTins de injieccHo

intravenosa, intramuscular = subcutdnes. & sste respeitn, oS
meilos squoscs  estéreis  utilizados =30 facilments obtidod por
ternicas  wvulgares bem  conhecidas e  pessoas  superisntes  no
dominico. For exsmplo, & geralmente utilizada fgua destilada como
giluente liguido = = preparacio  final & passada  através de L

T

[»J

l‘._
Lltre bacterianc adeguado tal come um filtro de vidro sinteriza-
do ow um filtro de terrs de diatomdcsas ou de poroelana ndo
1

vidrado. Os filtros preferidos deste tipo incluem @ filtrn de



Berkefeld, o filtro de Chamberland e o filtro de Azbestos  Digk-
itzy, em gue o Tluido & aspirado para um contentor

teril com a ajuda de uma bombs de succHo. Devem ser tomados  og
PRERLE necessarios através da preparaco destas splugdes injscta-
VELE para assegurar  gue os mrodutos Tinals  seiam obtidos  numa

F

condigfo extéril. Pars fins de  administr rag#o  transdérmicx, &

Torma de  dosapsm  do tie compostos  particulares  pode

incluir, por sxemplo, log%es, pomadas, cremes, gelss,

supositarios, formulacSs

actuag¥o controlada dispositvan
avxiliares. Estas  To sagemn Compreendsm o composto ou
compostos particulares e podem incluis etancl, dgua, aumentadores
de penstracio s veiculos  insrites taic como materizis produtorss
de gel, dlew mineral, agentes emulsificantes, dlcool benzilico =
-

sgme ] hante

!,"I

]

composigdes  sspecificas gue  aumentam o Fluws

& i
transdédrmd s¥0 reveladas na  Aplicac¥o da Patentse Europsia 271

t;t‘—g—r -

3x o= Apl

I

It
i3

e
i1
,u

ag&o da Patente Europeia 331 387 gus foram  registadas
na nome do autor deste invento, cujos snsinamentos  s3o agul

incorporados como referdncia.

Didor de renina sfou inibidor de ALE
sfon antagonista AI] necosssria para alcangar o sfeito terapfutbi-
oo deseiade estd aoc alcan g2 das  pessoas experientes no dominio

com o peneTicio do gue agui & revelado. As gamas de dosagsm  para

1

certos inibidores de  renina t8m side referidas com dosagens
representativas de $,3%¢ mgikg a 1.4 agikg I.Y. = 48 mg/dia a

1209 mo/dia oralmente. fs gamas de dosagen para certos inibidores

dae ACE &

l'['.l

m ozido referidas com gosagens representativas  de 45
-

o
mg/dia a 458 mg/dia oralmsnte o 2% mg/dia parenteralments, A

gamas de dosagem para certos antagonistas AI1 t8m =ido referidas
com dossgens representativas de cerca de 2.0 a 509 mglig
prefergnociz 3
wtilizadas de

dendo dos regui
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administracdo intravenosa do  composto. O dois cateteres  foram
extericrizados na  regilio intrascapular das costas deo animal =
lavados com uma solucBs de deztrosse hﬁparuﬂ:hddaa Fara impedir a
formacdo de codgulos, cadas cl3nula foi cheia com heparinag com  uma
concentracio de 1888 unidades/ml. Depois de irurgia, foi dado
208 animais  frimstoprims/sulfametoxazcle éEimTrim, B omgikag,
S.0.); um antibacterianoc. Os animais foram deixados FECUDSFSE COm
AQus 2 mistura sem sddic administrada ad libitum. Ne dia da
Exparifncia, & cada porguinho da fndis foi dada mais uma injecgin
de furosemida {6 mg/kg, i.m.7 para acelsrar a perda de sddic
ol colocado numa caixa ventilada, 4 prova de som, com um riddiro
para observecdo do  exterior para o intericr. & tensio arterial
fol controlada com um  transdutor de pressdo Statham 23 DR, 4
forma da  onda da  tens8o arterial e o rifme o cardiaco derivado
foram continuamenis registados num os scilograto Grass Model 70. as
amostras da forma de onda  da tens3o arterial  foram obtidas em
cada 26 segundos  aproximadamentes usando um computador IBEM PS/ZD

mdel 38 squipade com um algoritms  habitual desionado DAEFS

caloular tensHo arterial 2 partir da forma de onda integrada. Os
valores foram ohtidos durante um periodo de pelo mencs uma  hora
antes & 2 horas depois { =m geral 4 horas ) depais da dosagem. Os
compostes teste forse  introduridos intravenosamente saguido  por

uma lavagesn de 258 ul com z=alugso dextrose heparinizada.

As curvas de resposts 4 dose para o inibidor de reninas
1

F Ty 2 - Ol
{IRY {8.3 & 3.8

pacs
X
ki3
s,
o
2
Wt
.

kg, i.v.) 8 para o a 1.8 malkg,
i.v.) foram obtidas (n=4 a3 B com o fim de guantificar as respos-
tas da linha ds base para cada composto.  Em sxperifncias  onde
foram  administrados simultansamente o inibidor de renina e
captopril, o inibidor de renina foi dado primairo seguido imsdia-
tamente por  captopril. &s doses  de inibidor de renina e de
inibidor de snzima conversor de angiotensina, guando dados

Juntamente, foram escolhidos na  hase de causar os efsitos



hipotensores submdximos, Fortanto, o efeitc de conte ibuicio de
ada compostio pode ser guantificado por  integrac¥o = comparado
com o gfelio ssperado pars determinar se tinham opoorridn respos-

tas aditivas pu siner rgisticas.

Utilizando o processo  atréas descrito, foram obitidas
variagiss na tens¥o arterial (/\  MaFE) para o inibidor de renins
(IR}, para o nibidor de ACE {(captopril) e para o inibidor de
raning (IR}, mais o inibidor de ACE icaptopril) para varias doses
&8 =80 apresentadas na seguinte Tabela I. 0 valos AOC-MAF & a arsa

szl

snhre a curva de

« dose caloulsda  usando
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o omatodo trapessidal.,
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Como s v# na antericr Tahela I: & administracZo

simultines de um inibidor de rening = de um inibidor de ACE

resulta num efeite sinergistico cujo efeito & muito maioe do  gue

a soma do efeito alocancado para cads inibidor separadansntes.

caloculando & média

g
]
]
i
i,.
£
e
i
ot
[N
L’:.:
Hi

Oz valorss na Tabela
da variagio de M&P  de todos os animais para cada dose antes  de
caloular o valor de AOC-MAFR. Quands os valores contidos na Tabels
I foram revistos com o Sje~ vy de caloular o valor de  &DC-MaR
tirando a média da &rea sobre & curva resposta & dose para cada

animal por dose, descobriu-ss que o valor de  ADC-MAF para &,.5



mgikg de IR mais @3 mglkg des oa
mente os valores com base =m AQENAs
tos a teste. S%0 apressntados abai
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método

TABELA 1T
Inibidor Dose {mg/ikg) ADC—FaF
8.3 =218 {+pu~ 473
2y 1,8 —~DEE (fou- 1587
N =1998 (+ou~ 4483

capbopril

captopril
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A anterior Tabesla II, mostra também que a administracio

simultdnes de um inibidor de renina o um inibidor de A0F  resulida

num afeito sinergistico cujo sfeito & muito maior do gue a soma
do efeite alcangaedo para cada inibidor senaradamente.,
Também utilizando o processo geral atrds descrito,

Fforam cbtidas as variacBe

i

na tensio arteria HONESSSS Counn

-t ey

1,
AO0C-MAF, para o inibidor de ADE captopril, o antagonista ALI Dup
Y3F 2 o inibidor de ACE ca

;,a.

ptopril mais o antago I Dup 753

' I
né saguints Tabela III. Ha

para varias dosss & s¥o0  apressniadas n
exparifncia, gquando foram administrados simultansamentes captopril

& Bup 753, o captopril foi  dado primeiro seguido imsdiatamente
por bBup 753, As  doses  de captopril e Dup 7535, quando  dadas
juntaments, foram escolhidas na base de causar afeitos hipotenso—
res submakimos separadaments. O valor de 400 -MAF, como na  ante—

Tabela II, & a média da  4rea sohre a Cuwrva resposta 4 dose
para cada animal por dose. Az Adreas sobre as curvas resposta &

dose Toram calculadas usando o metodo trapezdidal.



o,
4

Inibidor/antagonista Dose {madkao) AT Ty

captopril 8,83 =%&  {+oue- 163

&
g@.10 2ET (vou- 18}

G, S -824 (+tou-138)
1,8 ~EFEFE {dou— ZE0)
Dup 733 &,= -1z u- 313

1,8 -54G

captopril 2,05
+ + ~&B8% (+ou— 793
Dup 7853 2,5

A Tabela antericr 111, mostrs qus a adsinistracio

simultinea de um inibidor de ACE o2 um antagonista AI1  resulbs

=
num efelto sinergistico cuic efsito & miiito maior do que & soms

do efeito alcangado para o inibidor de ACE & para o
A1l =eparadaments.

antagonista



REIVINDICACOES:

12 - Método para atingir um efeito terapéutico
sinergistico num mamifero com a sua necessidade, caracterizado
por compreender a administragdo a esse mamifero de quantidades de
pelo menos dois agentes terapéuticos seleccionados a partir de um
grupo consistindo de:

a) um inibidor de renina, numa dosagem correspondente a
uma dosagem oral de até cerca de 1200 mg por dia;

b) um inibidor de enzima de conversdo de angiotensina

I, numa dosagem correspondente a uma dosagem oral de até cerca de
450 mg por dia; e

¢c) um antagonista de angiotensina II, numa dosagenm

correspondente a uma dosagem oral de até cerca de 500 mg por
quilograma;

em que a quantidade de (a) sé, a quantidade de (b) 86 e a quanti-

dade de (c) s6 é insuficiente para se alcancar o efeito terapéu-
tico; e

em que o efeito combinado das quantidades dos agentes
terapéuticos administrados & superior ao da soma dos efeitos

terapéuticos das quantidades dos agentes terapéuticos individuais
admnistrados.

2* - Método de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por serem administradas simultaneamente uma quanti-
dade de um inibidor de renina, correspondente a uma dosagem oral
de até cerca de 1200 mg por dia, e uma quantidade de um inibidor
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de enzima de conversdo de angiotensina I, correspondente a uma
dosagem oral de até cerca de 450 mg por dia.

32 - Método de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado por o inibidor de renina ser o éster isopropilico
do dcido [a-R[e-R",B-5"(5%,5%)]-a~hidroxi-B-[[2-[[2-(4-morfolin-
-1-carboxamido)-1-oxo-3-fenilpropil]amino]-3-tiometil-1—oxo—pro-
pilJamino]ciclohexanobutanéico, e o inibidor de enzima de conver-
sdo de angiotensina I ser captopril, enalapril, lisinopril ou
ramipril.

42 - Método de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizado por serem administradas simultaneamente uma quanti~
dade de um inibidor de renina, correspondente a uma dosagem oral
de até cerca de 1200 mg por dia, e uma quantidade de um antago-
nista de angiotensina II, correspondente a uma dosagem oral de
até cerca de 500 mg por quilograma.

5% - Método de acordo com a reivindicacdo 4,
. 0 4 . 3 - 3 *
caracterizado por o inibidor de renina ser o &cido [e-=R[a=-R , R~

_—S*(S*,S*)]—a—hidroxi—B—[[z-[[2-(4—morfolin—1-carboxamido)-1—oxo-

—3-fenilpropil]amino]—3—tiometil—1-oxo-propil]amino]ciclohexano-
butanéico, e o antagonista de angiotensina II ser Dup 753.

62 - Método de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por serem administradas simultaneamente uma quanti-
dade de um inibidor de enzima de conversdo de angiotensina I,
correspondente a uma dosagem oral de até cerca de 450 mg por dia,
e uma quantidade de um antagonista de angiotensina II, correspon-
dente a uma dosagem oral de até cerca de 500 mg por quilograma.

7% ~ Método de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado por o inibidor de enzima de conversdo de
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angiotensina I ser captopril, enalapril, lisinopril ou ramipril e

o antagonista de angiotensina II ser Dup 753.

Lisboa, 9 de Maio de 1991
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