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DESCRIPCION
Ambrisentan para uso en el tratamiento de insuficiencia renal aguda
Referencia cruzada con solicitudes relacionadas
No aplica
Campo

Esta invencion se refiere al tratamiento, prevencion de la insuficiencia renal aguda asociada con la vasoconstriccion
renal y a formulaciones terapéuticas y profilacticas relacionadas. La divulgacion es pertinente a la identificacion de la
funcion renal reducida debido a la vasoconstriccién y a las formulaciones adecuadas para tal identificacion.

Antecedentes

La insuficiencia renal aguda es una afeccion que amenaza la vida que ocurre cuando los rifiones de repente no pueden
filtrar los productos de desecho de la sangre. También conocida como insuficiencia renal aguda o lesion renal aguda,
esta afeccién puede desarrollarse en unas pocas horas o incluso unos dias. Con mayor frecuencia, afecta a personas
que ya estan hospitalizadas, en particular a aquellas que estan gravemente enfermas. Véase, por ejemplo, un informe
de la Clinica Mayo sobre insuficiencia renal (http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/kidney-
failure/basics/definition/con-20024029).

Diversos signos y sintomas de insuficiencia renal aguda incluyen disminucion de la produccion de orina, aunque en
ocasiones la producciéon de orina permanece normal; retencidon de liquidos, que causa hinchazén en las piernas,
tobillos o pies; somnolencia; dificultad para respirar; fatiga; confusion; nausea; convulsiones 0 coma en casos graves;
y dolor o presidn en el pecho. Sin embargo, algunos pacientes no presentan signos ni sintomas y esta afeccion se
detecta mediante pruebas de laboratorio realizadas por otros motivos. Independientemente de los sintomas
particulares que puedan estar presentes, la mortalidad por insuficiencia renal aguda se ha estimado en hasta un 50%
0 mas.

La insuficiencia renal aguda puede ocurrir como resultado de tener una afeccion que ralentiza el flujo sanguineo al
rifdn, cuando los rifiones sufren dafio directo o cuando los uréteres, que son los conductos de drenaje de los rifiones,
se blogquean. También es causada por condiciones que aumentan severamente la resistencia vascular renal que
conducen a un flujo sanguineo renal insuficiente, secundario a un aumento de endotelina (ET), en las cuales la
vasoconstriccion renal causa una disminucion sustancial del flujo sanguineo a los rifiones.

La endotelina es un péptido de origen natural que se encuentra en el plasma sanguineo. Tiene dos receptores
conocidos, que son el receptor de endotelina A (ETR-A) y el receptor de endotelina B (ETR-B). El ETR-A es capaz de
mediar un aumento del tono vascular y se encuentra tipicamente en el tejido del musculo liso de los vasos sanguineos.
La union de la endotelina al ETR-A produce vasoconstriccion. EI ETR-B juega un papel en el tono vascular y también
media la vasodilatacion. Ademas, el receptor de endotelina B esta presente en los tubulos renales y los conductos
colectores y participa en la diuresis. EI ETR-B también actia como receptor de eliminacion de endotelina.

Los tipos de insuficiencia renal aguda asociada con vasoconstriccion renal causada por endotelina incluyen, por
ejemplo, Trastornos hepatorrenales tales como el sindrome hepatorrenal (HRS), ascitis refractaria e hiponatremia
dilucional. Otros trastornos asociados con la vasoconstriccion renal causada por la endotelina incluyen, por ejemplo,
Funcion retardada del injerto (DGF), Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina (CNI), Lesion renal aguda inducida
por contraste (CIAKI), sindrome cardiorrenal (CS) y Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca. (AKICS).

Los trastornos hepatorrenales se refieren a una afeccion caracterizada por la presencia de insuficiencia renal en un
sujeto con insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis con o sin ascitis, insuficiencia hepatica aguda y similares). Tales
trastornos hepatorrenales incluyen HRS, ascitis refractaria e Hiponatremia por dilucion. El HRS es una enfermedad
con una alta mortalidad (HRS Tipo | de hasta el 50% en 2 semanas), y la probabilidad de supervivencia es muy baja.
Los trastornos hepatorrenales ocurren en pacientes que tienen enfermedad hepatica avanzada y, en general, no tienen
antecedentes de enfermedad renal y se caracterizan por una vasoconstriccion renal extrema. Una caracteristica clinica
notable es una insuficiencia renal rapidamente progresiva que es refractaria al tratamiento convencional, como la
reanimacion con fluidos y/o el uso de diuréticos. No existe un tratamiento especifico y efectivo disponible para esta
afeccion. En tales casos, generalmente se considera el trasplante de higado, y una recuperacion de la funcion hepatica
puede corregir y mejorar posteriormente la funcion renal. En algunos casos, sin embargo, se realizan trasplantes de
higado y rifidn simultaneos, ya que generalmente es dificil evaluar si la insuficiencia renal es funcional (es decir,
reversible y secundaria a vasoconstriccion renal inducida por insuficiencia hepatica) o no. Si la insuficiencia renal no
es de naturaleza funcional, se prefieren los trasplantes simultaneos de higado y rifién. La ascitis refractaria y la
Hiponatremia por dilucién son complicaciones renales observadas en pacientes con enfermedad hepatica avanzada
caracterizada por vasoconstriccion renal intensa y secundaria a una avida reabsorcién de sodio y agua por el rifion.
La principal caracteristica clinica de la ascitis refractaria es la incapacidad para utilizar diuréticos o la disminucion de
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la eficacia de los diuréticos en el tratamiento de la ascitis recurrente, lo que provoca la necesidad frecuente de
paracentesis. La Hiponatremia por diluciéon es una anomalia metabdlica que se caracteriza por una mayor retencion
de agua y un estado de dilucién, lo que da como resultado concentraciones bajas de sodio en suero.

La Funcion Retardada del Injerto (DGF) es una complicacion del trasplante renal, que ocurre con mayor frecuencia en
los rifiones trasplantados provenientes de donantes fallecidos o donantes de criterios extendidos (por ejemplo,
donantes mayores, donantes con hipertensién o donantes con creatinina sérica terminal alta, entre otros). La DGF es
rara en los trasplantes de rifién de donantes vivos. La DGF puede complicar el curso postoperatorio en un 20-40% de
los casos y no existe tratamiento para esta condicion. Clinicamente, la DGF se manifiesta como un rifién con
insuficiencia o disfuncién renal después del trasplante. Se caracteriza por niveles mas altos de endotelina, menor tasa
de filtracién glomerular y un aumento de la resistencia vascular renal.

La Lesion renal aguda inducida por contraste (CIAKI), también conocida como nefropatia inducida por contraste, es
una complicacién renal después de la administracién de medios de contraste radiolégicos a base de yodo, que ocurre
con mayor frecuencia en sujetos con insuficiencia renal preexistente, sujetos mayores o sujetos tratados con grandes
cantidades de medios de contraste. CIAKI se caracteriza por un aumento de la resistencia vascular renal y una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular, este ultimo reflejado como un aumento de la creatinina sérica.

El sindrome cardiorrenal (CS) es una complicacion renal comun que ocurre en pacientes con insuficiencia cardiaca y
se caracteriza clinicamente por la retencion de agua y sodio y una disminucion de la tasa de filtracién glomerular.
Algunas formas de CS se caracterizan por un aumento de la resistencia vascular renal, disminucion del flujo sanguineo
renal, baja produccion de orina y sodio y responden mal al tratamiento con diuréticos.

La Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca (AKICS) es una complicacion que ocurre en el periodo
posoperatorio inmediato de los sujetos sometidos a una cirugia cardiaca compleja. Se caracteriza por un aumento de
la resistencia vascular renal, una disminucion del flujo sanguineo renal y una disminucién de la tasa de filtracion
glomerular.

La Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina (CNI) se refiere a un déficit renal agudo o crénico e inicialmente
reversible asociado al uso de inhibidores de calcineurina, tales como ciclosporina A o tacrolimus. En su forma aguda,
la CNI se caracteriza por vasoconstriccion renal que conduce a una reduccién de la tasa de filtracién glomerulary a
una funcién tubular renal predominantemente alterada. En su forma cronica, los cambios hemodinamicos renales estan
presentes ademas de otros cambios fibroticos, hiperplasicos y vasculares en el rifidn, tales como fibrosis intersticial,
atrofia tubular, fibrosis glomerular e hialinosis arterial. Se cree que la CNI es secundaria a la sobrerregulacion de la
endotelina, la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la consiguiente isquemia crénica del rifion.
Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por aumento de la presion arterial sistémica, alteraciones electroliticas e
hiperuricemia.

En Raina et al (en Transplant.J., Vol.94, no.9, 2012, pp.885-893), se resumen una serie de experimentos en animales
y humanos que apoyan el papel potencial del ambrisentan para contrarrestar los efectos de inhibidores de la
calcineurina después de un trasplante renal. La dosis de ambrisentan mencionada y utilizada en los estudios en
humanos es de 5 y 10 mg/dia, lo que conduce a niveles plasmaticos superiores a 350 ng/ml. Los autores se refieren
a la ausencia de interacciones farmacocinéticas entre ambrisentan y ciclosporina A y tacrolimus como una base
adicional para el papel de ambrisentan en la prevencién de la Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina.

En un articulo adicional de Zhang et al (en la European review for medical & pharmacological science, 2014, 18, pp.
2575-2583), los resultados obtenidos con la coadministracion de tacrolimus y ambrisentan en ratas muestran que
ambrisentan puede contrarrestar la toxicidad renal de tacrolimus, al menos parcialmente. La dosis de ambrisentan
utilizada en este estudio fue de 0.5 mg/kg/dia, que es alométricamente equivalente a 35 mg por dia en humanos.

Sumario

Los inventores han encontrado que ciertos tipos de insuficiencia renal aguda se pueden prevenir y tratar mediante la
administracion de antagonistas selectivos de ETR-A en cantidades que bloquean el receptor de endotelina subtipo A
(ETR-A) y su actividad en el rifidn sin bloquear significativamente el receptor de endotelina subtipo B (ETR-B) en el
rindn.

Los inventores han descubierto ademas que los antagonistas selectivos de ETR-A interaccionan y antagonizan con
ETR-B cuando se administran en dosis aprobadas para el tratamiento de otras afecciones tales como hipertension
arterial pulmonar. A este respecto, varios antagonistas de ETR estan aprobados para administracion oral para tratar
la hipertension arterial pulmonar, tal como el ambrisentan y otros compuestos que se discuten a continuacion. Algunos
de estos, incluido el ambrisentan, se consideran antagonistas selectivos de ETR-A. Sin embargo, su administracion
sistémica en formas de dosificacion aprobadas, a pesar de su selectividad por ETR-A, da como resultado niveles
plasmaticos que son sustancialmente demasiado altos para ser puramente selectivos de ETR-A vy, por lo tanto,
ineficaces para prevenir y tratar la insuficiencia renal aguda asociada con vasoconstriccion renal.
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En particular, las formulaciones y métodos de la presente invencién estan destinados a tratar o prevenir afecciones
que conducen a insuficiencia renal aguda debido a vasoconstriccion, a saber, Trastornos hepatorrenales tales como
sindrome hepatorrenal, ascitis refractaria e hiponatremia dilucional; tratar o prevenir complicaciones renales de
insuficiencia cardiaca, a saber, sindrome cardiorrenal; Ademas, las formulaciones y métodos de la presente
divulgacion estan destinados a respaldar el diagnéstico de insuficiencia renal en candidatos a trasplante de higado o
rifidn. Lograr los beneficios de la presente divulgacion requiere formulaciones nuevas y mejoradas para antagonistas
selectivos de ETR-A y nuevos métodos para su uso terapéutico. Por consiguiente, un objetivo de la presente
divulgacion es proporcionar nuevas formulaciones de antagonistas de ETR-A y proporcionar un nuevo uso médico de
antagonistas de ETR-A.

Descripcion de la invencion y realizaciones.

La invencion esta definida por las reivindicaciones. Cualquier asunto objeto que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona Unicamente con fines informativos.

La presente invencién se refiere al antagonista de ETR-A ambrisentan para uso en el tratamiento del sindrome
hepatorrenal, ascitis refractaria, Hiponatremia por dilucion o sindrome cardiorrenal, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Las concentraciones plasmaticas de tal antagonista de ETR-A se controlan
preferiblemente porque incluso los antagonistas de ETR-A selectivos pueden antagonizar parcialmente a ETR-B
cuando las ETR-A estan saturadas con el antagonista. Dado que el bloqueo del receptor ETR-B previene la
vasodilatacion y la formacion de orina, el beneficio clinico proporcionado por el antagonista ETR-A disminuye o incluso
desaparece por completo si los receptores ETR-B también se antagonizan significativamente.

La presente invencion y sus realizaciones se discuten con mayor detalle a continuacion.
Definiciones:

La "Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca" (AKICS) es una complicacion que ocurre en el periodo
posoperatorio inmediato de los sujetos sometidos a una cirugia cardiaca compleja. Se caracteriza por un aumento de
la resistencia vascular renal, disminucion del flujo sanguineo renal y disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

"Cantidad eficaz para mejorar la funcion renal" significa que la cantidad del compuesto administrado antagonizara o
bloqueara la ETR-A en los rifiones de un sujeto lo suficiente como para mejorar la funcién renal del sujeto. La "cantidad
que es efectiva" o la "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad efectiva en las dosificaciones y durante los periodos
de tiempo necesarios, para lograr el resultado terapéutico o profilactico deseado. Estas cantidades eficaces pueden
expresarse en dosis diarias del antagonista del receptor de endotelina y/o en las concentraciones en sangre del
antagonista del receptor de endotelina, como se describe en el presente documento. Para los Trastornos
hepatorrenales, en particular para el sindrome hepatorrenal, la ascitis refractaria y la Hiponatremia por dilucion, se
determina una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria para lograr un aumento en la produccién de orina,
un aumento del sodio urinario y/o una disminucion de la creatinina sérica durante un periodo de tiempo. Para la Funcion
retardada del injerto, se determina una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria para lograr un aumento
en el volumen urinario y/o una reduccion o normalizacion de la creatinina sérica o cistatina C sérica en el periodo
postoperatorio inmediato y, en consecuencia, puede prevenir la necesidad para dialisis. Para la Lesion renal aguda
inducida por contraste, se determina una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria para lograr una reduccion
o0 normalizacion de la creatinina sérica o la cistatina C sérica en el periodo inmediato posterior al procedimiento
radioldgico y, en consecuencia, puede prevenir la necesidad de dialisis. Para el sindrome cardiorrenal, se determina
una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria para lograr un aumento del volumen urinario, sodio urinario
y/o una reduccion o normalizacion de la creatinina sérica o cistatina C sérica y/o prevenir la necesidad de dialisis. Para
la Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca, se determina una cantidad efectiva con base en la cantidad
necesaria para lograr una reduccion o normalizacion de la creatinina sérica o cistatina C sérica en el periodo
posoperatorio inmediato y/o prevenir la necesidad de dialisis. Para la Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina,
se determina una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria para lograr una reduccion de la presion arterial
sistémica y una normalizacion de las anomalias metabdlicas o electroliticas urinarias. Para la Insuficiencia renal
asociada con el Trasplante de érganos solidos, se determina una cantidad efectiva con base en la cantidad necesaria
para lograr una reduccién o normalizaciéon de la creatinina sérica o cistatina C sérica y/o prevenir la necesidad de
dialisis en el periodo postrasplante. Con el fin de identificar si un rifién sufre de vasoconstriccion, una cantidad efectiva
puede ser la misma que la cantidad efectiva para el tratamiento o la prevencion como se describe anteriormente; sin
embargo, la cantidad efectiva también podria ser menor, siempre que esta cantidad sea capaz de influir en la funcion
renal del rifdn. Tal cantidad efectiva puede determinarse basandose en la cantidad necesaria para desafiar la funcion
renal bloqueando cualquier vasoconstriccion inducida por endotelina. Tal cantidad lograria un cambio en cualquier
parametro de funcion renal lo que indicaria que la funcién del rifién es mayor que la observada antes del procedimiento
de diagnostico. Tales marcadores incluyen cambios en el flujo sanguineo renal, cambios en la resistencia vascular
renal, aumento en el volumen urinario o sodio urinario, asi como cambios en la creatinina sérica o cistatina C sérica,
por ejemplo.
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"Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina” se refiere a un déficit renal reversible agudo o crénico asociado al uso
de inhibidores de calcineurina, vasoconstriccion renal y caracterizado clinicamente por aumento de la presion
sanguinea sistémica, alteraciones electroliticas e hiperuricemia.

El "sindrome cardiorrenal" (CS) es una complicacién renal comun que ocurre en pacientes con insuficiencia cardiaca
y se caracteriza clinicamente por la retenciéon de agua y sodio. Algunas formas de CS se caracterizan por un aumento
de la resistencia vascular renal, disminucion del flujo sanguineo renal, baja produccion de orina y sodio y responden
mal al tratamiento con diuréticos.

"Lesioén renal aguda inducida por contraste" (CIAKI) se refiere a una complicacion renal después de la administracion
de medios de contraste radiolégicos a base de yodo, que ocurre con mayor frecuencia en sujetos con insuficiencia
renal preexistente, sujetos mayores o sujetos tratados con grandes cantidades de medios de contraste. CIAKI se
caracteriza por un aumento de la resistencia vascular renal y una disminucién de la tasa de filtracion glomerular.

"No antagoniza significativamente el receptor de endotelina tipo B" significa que el compuesto administrado no
antagoniza ETR-B en absoluto o hasta tal punto que no se observan efectos renales adversos, tales como retencion
de liquidos, en un paciente. Cuando el ETR-B se antagoniza significativamente, la funcién renal mejorada causada
por la antagonizacion de ETR-A no se observa o incluso se contrarresta por completo. Tal antagonismo de ETR-B
puede establecerse determinando la concentracion de endotelina en la sangre. Cuando el antagonista no bloquea el
ETR-B, la concentracion de endotelina sera similar a la de antes del tratamiento. Cuando ETR-B se bloquea por
completo, la concentracion de endotelina después del tratamiento con el antagonista sera mas alta que el nivel medido
antes del tratamiento. Con el bloqueo preferencial de ETR-A, la concentracion de endotelina en la sangre es como
maximo 150% de la concentracion de endotelina antes del tratamiento, mas preferiblemente como maximo 130%,
incluso mas preferiblemente como maximo 120% e incluso mas preferiblemente como maximo 110% de la
concentracion de endotelina antes del tratamiento. Lo mas preferiblemente, la concentracion de endotelina es la misma
en la sangre después del tratamiento con el antagonista selectivo de ETR-A.

"Trastornos hepatorrenales" se refiere a afecciones caracterizadas por insuficiencia renal funcional progresiva o
rapidamente progresiva en un sujeto con insuficiencia hepatica avanzada preexistente (por ejemplo, causada por
cirrosis con o sin ascitis), con insuficiencia hepatica aguda o en sujetos que esperan un trasplante de higado. Los
trastornos hepatorrenales incluyen afecciones como el sindrome hepatorrenal, la ascitis refractaria y la Hiponatremia
por dilucion.

"Mejorar la funcion renal" (y variaciones de la misma tales como "funcion renal mejorada") significa que un sujeto que
recibe los compuestos y formulaciones de acuerdo con la presente invencion muestra una mejora clinica en la funcion
renal. Tal mejora puede estar asociada con cambios beneficiosos en la funcidn renal, que incluyen, por ejemplo,
aumento de la diuresis, aumento del sodio urinario, disminucién de la endotelina urinaria, disminucion de la creatinina
sérica, disminucion de la vasoconstriccion renal, disminucién de la hipertension renal, disminucion de la retencion de
liquidos y edema y disminucion o retraso en la mortalidad. Por ejemplo, los pacientes tratados de acuerdo con la
presente invencion pueden aumentar la produccion diaria de orina de aproximadamente 200 a 500 ml a mas de un
litro. Para los trastornos hepatorrenales, en particular para el sindrome hepatorrenal, la ascitis refractaria y la
Hiponatremia por dilucién, la funcion renal mejorada puede estar indicada por un aumento de la diuresis y sodio
urinario, o una disminucioén de la creatinina sérica o de la cistatina C sérica. Para la Funcion retardada del injerto, la
funcién renal mejorada puede estar indicada por un aumento del volumen urinario, una reduccion o normalizacién de
la creatinina sérica o cistatina C y una disminucion de la endotelina urinaria en el periodo posoperatorio inmediato.
Para la Lesion renal aguda inducida por contraste, la funcién renal mejorada puede estar indicada por un aumento de
la tasa de filtracion glomerular o una disminucion de la creatinina sérica. Para la Lesion renal aguda después de una
cirugia cardiaca, la funcion renal mejorada puede estar indicada por un aumento de la tasa de filtracién glomerular o
una disminucion de la creatinina sérica. Para el sindrome cardiorrenal, la mejora de la funcion renal puede estar
indicada por un aumento en el agua y el sodio urinarios, una reduccion en la creatinina sérica y/o un aumento en la
tasa de filtracion glomerular. Para la Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina, una mejor funcion renal puede
estar indicada por una normalizacién de la presion arterial sistémica y/o una mejora en las alteraciones de los
electrolitos renales. Para la Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de érganos sdlidos, la mejora de la funcién
renal puede estar indicada por la normalizacién de la creatinina sérica o un aumento en la tasa de filtracion glomerular.
Con el fin de identificar si un rifidén sufre de vasoconstriccion, la funciéon renal mejorada puede estar indicada por un
cambio en cualquier parametro de la funcién renal que indicaria que la funcion del rifién es mayor que la observada
antes del procedimiento de diagndstico. Tales marcadores incluyen cambios en el flujo sanguineo renal, cambios en
la resistencia vascular renal, aumento en el volumen urinario o sodio urinario, asi como cambios en la creatinina sérica
o cistatina C sérica, por ejemplo.

"Individuo" o "sujeto" o "paciente" es un mamifero. Los mamiferos incluyen, entre otros, animales domesticados (por
ejemplo, vacas, ovejas, gatos, perros y caballos), primates (por ejemplo, primates humanos y no humanos tales como
monos), conejos y roedores (por ejemplo, ratones y ratas). En realizaciones preferidas, el individuo o sujeto es un ser
humano.
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"Composicion liquida para administracion parenteral” o "formulacion liquida para administracion parenteral” se refiere
a una preparacion que es adecuada para administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea y/o intramuscular y
en una forma tal que permita la actividad bioldgica del ingrediente activo tal como un antagonista de ETR, contenido
en el mismo para ser eficaz, y que no contiene componentes adicionales que sean inaceptablemente téxicos para un
sujeto al que se administraria la formulacion. Estos términos incluyen tanto composiciones que se pueden administrar
directamente a un sujeto como composiciones que necesitan dilucién en una solucion de vehiculo parenteral
convencional. Las composiciones liquidas para administracién intravenosa, intraperitoneal, subcutanea o
intramuscular pueden tener los mismos ingredientes en las mismas cantidades, pero también se contemplan
composiciones con diferentes ingredientes y diferentes cantidades.

"Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de 6rganos solidos" se refiere a una complicacion renal después del
Trasplante de érganos sélidos y caracterizada por un aumento de la resistencia vascular renal y una disminucion de
la tasa de filtraciéon glomerular y/o aumento de la creatinina sérica.

"Organo solido" se refiere a un érgano de mamifero como el higado, el corazén, el pulmén o el rifién.

"Sustancialmente continua" significa que la administracion de los compuestos y formulaciones de acuerdo con la
presente invencion puede ser constante o intermitente siempre que se mantienen los niveles sanguineos indicados
del inhibidor de ETR-A, o se obtenga el beneficio pretendido.

"Tratamiento" (y variaciones del mismo tales como "trato" o "tratar") asi como "prevencion" (y variantes del mismo
como "previene" o "prevenir") se refieren a la intervencion clinica en un intento de alterar el curso natural de la condicion
patoldgica del individuo que esta siendo tratado, y se puede realizar para profilaxis o durante el curso de la patologia
clinica. Los efectos deseables del tratamiento incluyen, pero no se limitan a, la prevencion de la aparicion o recurrencia
de la enfermedad, el alivio de los sintomas, la disminucién de cualquier consecuencia patolégica directa o indirecta de
la enfermedad, la disminucién de la tasa de progresién de la enfermedad, la mejora o paliacion del estado patoldgico,
y remision o mejor pronostico.

Tratamiento de la insuficiencia renal aguda:

Se conocen diversos antagonistas de ETR, incluidos los antagonistas de ETR-A selectivos, tales como, por ejemplo,
sitaxentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-123, zibotentan, bosentan, macitentan, tezosentan y darusentan. Los
antagonistas del receptor de endotelina preferidos son sitaxentan, ambrisentan, atrasentan, bosentan y macitentan.
Los antagonistas del receptor de endotelina mas preferidos son atrasentan, zibotentan y ambrisentan. Los
antagonistas del receptor de endotelina incluso mas preferidos son atrasentan y ambrisentan. El antagonista de la
presente invencion es ambrisentan. Ninguno de estos esta aprobado para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda
asociada con la vasoconstriccion renal. En cambio, algunos de estos estan aprobados o son candidatos para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (PAH), o son candidatos para el tratamiento de la nefropatia diabética.

Contrariamente a los métodos y formulaciones de la presente invencion, la dosificacion y formulaciones aprobadas de
tales compuestos terapéuticos de PAH crean niveles plasmaticos que antagonizan significativamente el ETR-B renal
y el ETR-A en sujetos con insuficiencia renal aguda, lo que no causa ningun efecto o aumenta mas bien. que la
disminucion de la vasoconstriccion renal, ademas de la inhibicion de la excrecion de agua por el rifidn. Por ejemplo,
ambrisentan, vendido bajo el nombre de producto de Letairis® en los EE. UU. (y Volibris® en Europa), fue aprobado
para administracion oral en una dosis de 5 mg o 10 mg. Los niveles plasmaticos después de la administracion unica
de Letairis® a menudo alcanzan los 700 ng/ml, y generalmente se encuentran en el rango de aproximadamente 350
ng/ml o 670 ng/ml para las dosis de 5 mg y 10 mg, respectivamente. Tales niveles son demasiado altos para ser
eficaces en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda y, de hecho, son contraproducentes porque pueden contribuir
a la vasoconstriccion renal y la insuficiencia renal.

Con la dosificacion oral actualmente aprobada de ambrisentan, el nivel en sangre aumentara poco después de la
ingestion y disminuira con el tiempo, un ciclo repetido con cada administracion oral posterior al sujeto y dificultando
una concentracién constante. Los pacientes también pueden experimentar una caida inicial de la presién arterial.
Incluso si se administra por via oral en concentraciones inferiores a las aprobadas para Letairis®, los sujetos tratados
experimentarian un efecto de dosis de carga, en otras palabras, un pico inicial en los niveles de plasma sanguineo
que pueden antagonizar de manera perjudicial ambos tipos de ETR.

Ademas, tras la dosificacion diaria del antagonista a un sujeto, la concentracion minima del antagonista,
preferiblemente ambrisentan, aumentara hasta un nivel que esta muy por encima del nivel de dosis inicial (primer dia).
Los sujetos que desarrollan insuficiencia renal aguda asociada con vasoconstriccion renal, a menudo padecen
disfuncion hepatica y, a veces, también disfuncion renal preexistente. Debido a esta comorbilidad, esta poblacion de
pacientes no puede metabolizar los medicamentos administrados de manera efectiva, lo que resulta en una mayor
acumulacion del medicamento en comparacion con los sujetos sin insuficiencia renal o hepatica. Por tanto, el nivel en
sangre de ambrisentan, cuando se administra diariamente para administracion oral segun lo aprobado para PAH,
aumentard de manera constante durante unos pocos dias hasta un nivel base que estd muy por encima de la
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concentracion deseada y eficaz usada en la presente invencion. Estas altas concentraciones pueden provocar el
bloqueo de los sitios receptores de endotelina B, lo que a su vez puede provocar efectos renales adversos.

Ademas, los pacientes con enfermedad hepatica a menudo tienen niveles reducidos de proteina total en la sangre,
particularmente albumina, lo que generalmente da como resultado niveles elevados del farmaco disponible libremente
en la sangre, ya que de otro modo no se une a la proteina circulante presente en la sangre. Ademas, los ingredientes
activos cuando se administran por via oral en forma de tabletas pueden absorberse de manera diferente en el tracto
digestivo de diferentes sujetos, lo que complica el logro de un nivel de concentracion sanguinea constante.

Por todas estas razones, cuando se administra en la forma de dosificacion y la concentracion aprobadas, Letairis® y
otros compuestos aprobados para tratar la PAH no son efectivos para tratar la insuficiencia renal aguda. Ademas, el
uso de terapias PAH aprobadas para tratar la insuficiencia renal aguda puede ser perjudicial para la funcion renal y
puede exacerbar la insuficiencia renal.

Por consiguiente, los métodos y formulaciones de la presente invencién contemplan el uso de antagonistas de ETR-
A para lograr concentraciones mucho mas bajas de las que serian apropiadas para terapias aprobadas de otras
afecciones tales como PAH. Ademas, las realizaciones preferidas de la presente invencion también implican vias de
administracion parenteral, particularmente intravenosa.

En una realizacion, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o0 una composiciéon liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento del sindrome hepatorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de
tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento del sindrome hepatorrenal, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencién proporciona un método para tratar a un sujeto que
padece sindrome hepatorrenal que comprende administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion liquida
que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles en plasma de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en la prevencion del sindrome hepatorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de
tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener riesgo de
desarrollar sindrome hepatorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los
niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencion
proporciona un meétodo para tratar profilacticamente a un sujeto que puede estar en riesgo de desarrollar sindrome
hepatorrenal que comprende administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de trastornos hepatorrenales, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado
de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.
Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de trastornos hepatorrenales, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que
padece trastornos hepatorrenales que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion
liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde
se administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende ambrisentan
en la prevencion de trastornos hepatorrenales, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera
que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por tanto, la
divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener riesgo de desarrollar
trastornos hepatorrenales, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion
proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo de desarrollar trastornos
hepatorrenales que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicién liquida que comprende
ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se
administra a un paciente tratado. sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por
debajo de aproximadamente 100 ng/ml.
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En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de ascitis refractaria, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal
manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de ascitis refractaria, en donde ambrisentan
se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo
de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencién proporciona un método para tratar a un sujeto que padece
ascitis refractaria que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que
comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde se
administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en la prevencion de ascitis refractaria, en la que ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal
manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener riesgo de
desarrollar ascitis refractaria, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencién
proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo de desarrollar ascitis refractaria
que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que comprende ambrisentan en
donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se administra a un paciente
tratado. sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de la hiponatremia dilucional, en la que ambrisentan se administra a un sujeto tratado
de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.
Por tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de hiponatremia dilucional, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencidn proporciona un método para tratar a un sujeto que
padece hiponatremia dilucional que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida
que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde se
administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en la prevencion de hiponatremia dilucional, en la que ambrisentan se administra a un sujeto tratado de
tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener riesgo de
desarrollar hiponatremia dilucional, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los
niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencion
proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo de desarrollar hiponatremia
dilucional que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de la Funcion retardada del injerto, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de la Funcion retardada del
injerto, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de
ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método
para tratar a un sujeto que sufre de Funcioén retardada del injerto que comprende administrar ambrisentan por via
parenteral o una composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad
efectiva de ambrisentan, en donde se administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que el plasma los
niveles de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en la prevencion de la Funcion retardada del injerto después de un trasplante renal, en la que ambrisentan
se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo
de aproximadamente 100 °C. ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento
de sujetos que pueden tener riesgo de desarrollar Funcion retardada del injerto después de un trasplante renal, en
donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se
mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacién proporciona un método para tratar
profilacticamente a un sujeto que puede desarrollar la Funcion retardada del injerto después de un trasplante renal
que comprende administrar por via parenteral, preferiblemente intravenosa, ambrisentan o una composicion liquida

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 856 960 T3

que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en la que
ambrisentan es administrado a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se
mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicién liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de la Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de érganos solidos, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de modo que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por
debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento
de la Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de érganos sélidos, en donde ambrisentan se administra a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece insuficiencia renal
asociada con un Trasplante de érganos sélidos que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una
composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al
sujeto, en donde ambrisentan se administra a un paciente tratado. sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos
de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la divulgacién se refiere al uso de ambrisentan o una composicién liquida que comprende ambrisentan
en la prevencion de la Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de 6rganos sélidos, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Por lo tanto, la divulgacién se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de
sujetos que pueden estar en riesgo de desarrollar Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de 6rganos sélidos,
en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se
mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar
profilacticamente a un sujeto que puede desarrollar Insuficiencia renal asociada con el Trasplante de érganos soélidos
que comprende administrar por via parenteral, preferiblemente intravenosa, ambrisentan o una composicién liquida
que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en la que El
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de la Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina, en donde ambrisentan se administra
a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de la
Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera
que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la
divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina
que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que comprende ambrisentan en
donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml.

En un aspecto, la divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende ambrisentan
en la prevencion de la Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener
riesgo de desarrollar Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo
de desarrollar Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina que comprende administrar ambrisentan por via
parenteral o una composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad
efectiva de ambrisentan, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion de la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que
comprende ambrisentan en el tratamiento de la Lesion renal aguda inducida por contraste, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de la
Lesion renal aguda inducida por contraste, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que
los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la
divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece una Lesién renal aguda inducida por contraste
que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicién liquida que comprende ambrisentan en
donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde se administra ambrisentan a un sujeto
tratado tal como que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende ambrisentan
en la prevencién de la Lesion renal aguda inducida por contraste, en la que ambrisentan se administra a un sujeto
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tratado de tal manera que los niveles plasméaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener
riesgo de desarrollar Lesion renal aguda inducida por contraste, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo
de desarrollar una Lesion renal aguda inducida por contraste que comprende la administracién de ambrisentan por via
parenteral o una composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad
efectiva de ambrisentan, en la que ambrisentan es administrado a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento del sindrome cardiorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de
tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencién se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento del sindrome cardiorrenal, en donde
ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencion proporciona un método para tratar a un sujeto que
padece sindrome cardiorrenal que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida
que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde se
administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen
por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en la prevencién del sindrome cardiorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de
tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Por
tanto, la invencién se refiere a ambrisentan para uso en el tratamiento de sujetos que pueden tener riesgo de
desarrollar sindrome cardiorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los
niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencion
proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto que puede tener riesgo de desarrollar sindrome
cardiorrenal que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al sujeto, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en el tratamiento de una Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de la
Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal
manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.
Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece una Lesion renal aguda después
de una cirugia cardiaca que comprende administrar ambrisentan por via parenteral o una composicion liquida que
comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en donde se
administra ambrisentan a un sujeto tratado tal como que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por
debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En un aspecto, la divulgacion se refiere al uso de ambrisentan o una composicion liquida que comprende ambrisentan
en la prevencion de la Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca, en la que ambrisentan se administra a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 ng./ml. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de sujetos que pueden
tener riesgo de desarrollar una Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar profilacticamente a un sujeto
que puede tener riesgo de desarrollar una Lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca que comprende
administrar ambrisentan por via parenteral o una composicién liquida que comprende ambrisentan en donde se
administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, en la que ambrisentan es administrado a un sujeto tratado
de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

La invencion se refiere ademas al uso de ambrisentan en el tratamiento de un sujeto que padece una funcion renal
reducida debido a vasoconstriccién, como se indica en las reivindicaciones en las que ambrisentan se administra a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 °C. ng/ml. Preferiblemente, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que
padece una reduccion de la funcién renal debido a vasoconstriccion renal, en donde ambrisentan se administra a un
sujeto de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml. Ademas, la invencion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece una funcidn renal reducida
debido a vasoconstriccion como se indica en las reivindicaciones que comprende administrar ambrisentan por via
intravenosa o una composicién liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad
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efectiva de ambrisentan, en donde ambrisentan es administrado a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

La divulgacion se refiere ademas al uso de ambrisentan en el tratamiento de un sujeto para identificar una funcién
renal reducida debido a vasoconstriccion, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que
los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Preferiblemente, la
divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto para identificar si una reduccién de la
funcién renal se debe a vasoconstriccion renal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto de tal manera que los
niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion
proporciona un método para tratar a un sujeto e identificar una funcion renal reducida debido a vasoconstriccién que
comprende administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion liquida que comprende ambrisentan en
donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan y en donde la funcién renal se determina antes y
después del tratamiento, en donde se administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

En la actualidad, es dificil evaluar si un rifién sufre una funcién renal reducida debido a la vasoconstriccion.
Convencionalmente, tales evaluaciones se llevan a cabo ampliamente mediante la realizacién de una biopsia, que es
invasiva, no esta exenta de riesgos para el paciente y no siempre proporciona una evaluacién exitosa. El presente uso
y método es no invasivo, facil de aplicar y presenta un riesgo relativamente bajo para el paciente. El presente método
y uso pueden reemplazar o complementar las biopsias. El método y el uso de la divulgacion sirven para identificar si
los rifiones se ven afectados por afecciones, por ejemplo por dafio hepatico severo, que lleva a vasoconstriccion a y/o
en los rifiones, y si la funcion renal de esos rifiones podria recuperarse a su estado original o mejorar la funcion renal,
ya sea por si sola o por tratamiento con ambrisentan.

La invencion se refiere ademas a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece un trastorno
hepatorrenal y para identificar una funcién renal reducida debido a vasoconstriccién, en donde ambrisentan se
administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Preferiblemente, la invencion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de
un sujeto que padece un trastorno hepatorrenal, y para identificar si una reducciéon de la funcién renal se debe a
vasoconstriccion renal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles
plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la invencién
proporciona un método para tratar a un sujeto que padece un trastorno hepatorrenal e identificar una funcion renal
reducida debido a vasoconstriccion que comprende administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion
liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, y en
donde el la funcion renal se determina antes y después del tratamiento, en donde se administra ambrisentan a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 ng/ml.

La divulgacion se refiere ademas a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que espera un trasplante
de higado y para identificar una funcion renal reducida, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal
manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.
Preferiblemente, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que espera un
trasplante de higado y para identificar una reduccién en la funcion renal, en donde ambrisentan se administra a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que espera un trasplante de higado
e identificar una funcion renal reducida que comprende administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion
liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan y en donde
se determina la funcién renal. antes y después del tratamiento, en donde se administra ambrisentan a un sujeto tratado
de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

La divulgacion se refiere ademas a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que espera un trasplante
de higado y, en ausencia de una mejora de la funcion renal en el sujeto, el sujeto es elegible para un trasplante dual
de higado-rifidon, preferiblemente el rifidon sera trasplantado. en el sujeto, en donde se administra ambrisentan a un
sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente
100 ng/ml. Preferiblemente, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto que
espera un trasplante de higado en ausencia de una mejora de la funcion renal en el sujeto, el sujeto es elegible para
un trasplante dual de higado-rifidn, preferiblemente el rifion sera trasplantado en el sujeto, en donde se administra
ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo
de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto que espera un
trasplante de higado e identificar una funcidon renal reducida que comprende administrar ambrisentan por via
intravenosa o una composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra al sujeto una cantidad
efectiva de ambrisentan y en donde se determina la funcion renal antes y después del tratamiento, y en ausencia de
una mejora de la funcion renal en el sujeto, el sujeto es elegible para un trasplante doble de higado-rifidn,
preferiblemente el rifion se trasplantara al sujeto, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera
que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. El método y
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uso de la divulgacion proporciona al cirujano y/o equipo médico que realiza el trasplante de higado un método facil y
no invasivo para decidir si un trasplante de rindn también es necesario, o si el rifidn tiene una posibilidad razonable de
conservar su original u obtener una funcioén renal aceptable y mejorada después del trasplante de higado.

La divulgaciéon se refiere ademas a ambrisentan para su uso en el tratamiento de un sujeto, que ha recibido
previamente un trasplante renal, y para identificar una funcion renal reducida, en donde ambrisentan se administra a
un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de
aproximadamente 100 ng/ml. Preferiblemente, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el tratamiento
de un sujeto, que ha recibido previamente un trasplante renal, y para identificar una reduccion en la funcion renal, en
donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que se mantienen los niveles plasmaticos de
ambrisentan por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar a
un sujeto, que ha recibido previamente un trasplante renal, e identificar una funcién renal reducida que comprende
administrar ambrisentan por via intravenosa o una composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se
administra al sujeto una cantidad efectiva de ambrisentan, y en donde la funcién renal se determina antes y después
del tratamiento, en donde se administra ambrisentan a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de
ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml. Este método y el uso de la divulgacion pueden
permitir al médico juzgar y decidir si se requiere un tratamiento adicional con ambrisentan para mejorar las
posibilidades de éxito del trasplante renal.

Niveles terapéuticos de antagonista de ETR-A:

De acuerdo con la presente invencion, el antagonista de ETR-A es ambrisentan. Para los propdsitos de la presente
invencion, ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ese compuesto
se mantienen preferiblemente por debajo de aproximadamente 100 ng/ml, preferiblemente por debajo de
aproximadamente 75 ng/ml, mas preferiblemente por debajo de aproximadamente 50 ng/ml, incluso mas
preferiblemente por debajo de aproximadamente 40 ng/ml, incluso mas preferiblemente por debajo de
aproximadamente 25 ng/ml, y lo mas preferiblemente por debajo de aproximadamente 20 ng/ml, y generalmente, el
nivel en plasma de ambrisentan es al menos 0.1 ng/ml, preferiblemente al menos 0.2 ng/ml mas preferiblemente al
menos 0.3 ng/ml, incluso mas preferiblemente al menos 0.5 ng/ml, incluso mas preferiblemente al menos 1 ng/mly lo
mas preferiblemente al menos 5 ng/ml. Los dichos niveles plasmaticos de ambrisentan se refieren a la concentracion
global de ambrisentan en el plasma sanguineo, que incluye tanto el ambrisentan unido a proteinas presentes en la
sangre como el ambrisentan libre no unido presente en la sangre. Los niveles plasmaticos o la concentracion de
ambrisentan unido y no unido se pueden determinar usando técnicas convencionales.

En una realizacion adicional, ambrisentan se administra a un sujeto tratado de tal manera que los niveles plasmaticos
de ambrisentan libre (es decir, no unido a proteina) sean como maximo 1 ng/ml, preferiblemente como maximo 0.8
ng/ml, mas preferiblemente como maximo 0.5 ng/ml. ml, incluso mas preferiblemente como maximo 0.4 ng/mly lo mas
preferiblemente como maximo 0.2 ng/ml, y generalmente al menos 0.001 ng/ml, preferiblemente al menos 0.005 ng/ml,
mas preferiblemente al menos 0.01 ng/ml, incluso mas preferiblemente al menos 0.05 ng/ml, y lo mas preferiblemente
al menos 0.1 ng/ml. Los niveles plasmaticos o la concentracion del ambrisentan libre en el plasma sanguineo se
pueden determinar separando el ambrisentan unido a la proteina y determinando la concentracion de ambrisentan
usando técnicas analiticas convencionales.

En una realizacion de la invencion, la tasa de administracion del antagonista de ETR-A, ambrisentan, es igual o
sustancialmente igual a la tasa a la que el antagonista ambrisentan se elimina de la sangre. De esta forma, la
concentracion del antagonista en el plasma sanguineo no se acumula en contraposicion a la acumulacion observada
durante el tratamiento de PAH como se indicé anteriormente. La eliminacién de ambrisentan procede a través del rifion
y/o el higado del sujeto, y la velocidad de eliminacion dependera de la concentracion de ambrisentan en plasma
sanguineo.

Protocolos de administracion:

Se contempla que los antagonistas de ETR-A de acuerdo con la presente invencion se administraran durante un
periodo de tiempo en el que dicha administracion mejora la funcién renal y proporciona un beneficio clinico. En el caso
de que el antagonista de ETR-A, en particular ambrisentan, se use para tratar la insuficiencia renal aguda que es de
naturaleza temporal, por ejemplo para tratar la nefrotoxicidad de DGF o inhibidor de calcineurina, el antagonista de
ETR-A se administrara durante un periodo de tiempo de hasta aproximadamente catorce dias, preferiblemente hasta
aproximadamente diez dias, mas preferiblemente durante aproximadamente tres a cinco dias y lo mas preferiblemente
durante aproximadamente cuatro dias. Y la administracion del antagonista de ETR-A, cuando se administra por via
intravenosa, sera sustancialmente continua.

Sin embargo, un médico puede optar por administrar el antagonista de ETR-A en un ciclo repetido de, por ejemplo,
cuatro dias, con uno o mas dias de intervencion en los que no se administra el compuesto.

En el caso de que el antagonista de ETR-A, en particular ambrisentan, se use para tratar la insuficiencia renal que
puede ser persistente, por ejemplo para el tratamiento de trastornos hepatorrenales o sindrome cardiorrenal, el
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antagonista de ETR-A se administrard durante un periodo prolongado de tiempo sobre una base diaria. El periodo
prolongado puede ser el periodo hasta, durante y/o después de un trasplante de 6rgano solido, por ejemplo de un
riidn o de un higado, o el tratamiento puede prolongarse hasta la muerte del paciente.

Formulaciones:

Una formulacion preferida del antagonista de ETR-A, ambrisentan, de acuerdo con la invencion es intravenosa.
También se contemplan otras formas de administracién parenteral, tales como subcutanea, transdérmica,
intraperitoneal e intramuscular. De estas formas, se prefiere la subcutanea. Las dosis que no se administran por via
oral tienen la ventaja adicional de ser apropiadas para sujetos que no pueden tragar, tal como sujetos que padecen
un déficit neurolégico o encefalopatia hepatica o aquellos sujetos bajo anestesia o condiciones similares. La
administracion parenteral tiene la ventaja de que el antagonista es mas eficaz en un periodo de tiempo mas corto que
los métodos de administracion alternativos, y la concentracion sanguinea deseada se puede alcanzar facilmente.
Ademas, la dosis se puede ajustar de forma sencilla, lo que puede ser necesario en vista de las caracteristicas
metabdlicas y funcionales del sujeto.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion liquida para administracion parenteral que comprende el
antagonista del receptor de endotelina, un regulador y un disolvente. Preferiblemente, la invencién se refiere a una
composicion liquida para administracion parenteral que comprende ambrisentan, un regulador y un disolvente.

La composicion liquida de la invencion preferiblemente esta sustancialmente libre de particulas. Mas preferiblemente,
la composicion liquida de la invencién esta libre de particulas. Por "particulas" se entiende cualquier tipo de solidos,
incluidas las particulas del antagonista del receptor de endotelina, particulas de polvo o particulas poliméricas. El
término "sustancialmente libre de particulas" se refiere a particulas soélidas que estan presentes en cantidades y
tamafos como se prescribe en la Farmacopea y son aceptables de acuerdo con los estandares regulatorios.

La composicion liquida de la invencion puede liofilizarse.

En una realizacién de la invencion, las composiciones liquidas comprenden el antagonista del receptor de endotelina,
ambrisentan, en una cantidad de como maximo el 15% en peso (% en peso), con base en el peso total de la
composicion liquida. Preferiblemente, el antagonista del receptor de endotelina, ambrisentan, esta presente en una
cantidad de como maximo 10% en peso, mas preferiblemente como maximo 5% en peso, incluso mas preferiblemente
como maximo 2% en peso y lo mas preferiblemente como maximo 1% en peso, y preferiblemente al menos 0.0001 %
en peso, mas preferiblemente al menos 0.001% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0.005% en peso y lo
mas preferiblemente al menos 0.01% en peso, con base en el peso total de la composicién liquida.

En una realizacion de la invencion, la composicion liquida comprende el regulador en una cantidad de como maximo
el 15% en peso (% en peso), con base en el peso total de la composicion liquida. Preferiblemente, el regulador esta
presente en una cantidad de como maximo 10% en peso, mas preferiblemente como maximo 8% en peso, incluso
mas preferiblemente como maximo 7% en peso y lo mas preferiblemente como maximo 5% en peso, y preferiblemente
al menos 0.01% en peso, mas preferiblemente al menos 0.1% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0.5%
en peso y lo mas preferiblemente al menos 1% en peso, con base en el peso total de la composicion liquida.

Los disolventes adecuados para uso en las composiciones de la invencion incluyen agua, alcoholes tales como etanol,
glicerina, polietilenglicol tales como PEG300, PEG400 y PEG600; propilenglicol, N-metil-2-pirrolidona y combinaciones
de dos o mas de estos disolventes. De estos disolventes, se prefieren agua, etanol, propilenglicol y polietilenglicol o
combinaciones que comprenden predominantemente cualquiera de estos disolventes. En otra realizacion preferida, la
composicion de la invencién no contiene agua como disolvente y, mas preferiblemente, la composicion esta libre de
agua.

En una realizacion de la invencion, la composicion liquida comprende el disolvente en una cantidad de al menos 85%
en peso (% en peso), con base en el peso total de la composicion liquida. Preferiblemente, el disolvente esta presente
en una cantidad de al menos 90% en peso y lo mas preferiblemente al menos 92% en peso, y preferiblemente como
maximo 99.9% en peso, mas preferiblemente como maximo 98% en peso, y lo mas preferiblemente como maximo
95% en peso, con base en el peso total de la composicién liquida. Tipicamente, la cantidad total del antagonista del
receptor de endotelina, el regulador, el disolvente y los excipientes adicionales (cuando estan presentes) suman hasta
el 100% en peso en las composiciones liquidas de la invencion.

Cuando esta presente un regulador en la composicion liquida, el regulador usado en la composicion de la invencion
puede ser cualquier regulador conocido en la técnica que pueda usarse adecuadamente para la administracion
parenteral. El regulador sirve generalmente para mantener la composicion a un pH constante, en particular durante el
almacenamiento y cuando la composicion estd moderadamente diluida. En una realizacion de la invencion, el
regulador se elige de tal manera que el pH de la composicion esté generalmente entre 6 y 12, preferiblemente el pH
sea al menos 6.5, mas preferiblemente al menos 7, y preferiblemente el pH sea como maximo 10 y mas.
preferiblemente como maximo 9. Son particularmente preferidas las composiciones que comprenden ambrisentan que
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tienen un pH de al menos 9, ya que estas composiciones tipicamente tienen una mejor estabilidad y pueden tener una
mayor concentracion de ambrisentan.

En una realizacién de la invencién, el pH de la composicion parenteral resultante después de agregar la composicion
liquida concentrada de la invencién esta generalmente entre 6 y 12, preferiblemente el pH es al menos 6.5, mas
preferiblemente al menos 7, y preferiblemente el pH es como maximo 9, y mas preferiblemente como maximo 8.

Ejemplos de reguladores adecuados incluyen acetato de amonio, arginina, benzoato de sodio, citrato de disodio, citrato
trisodico, dietanolamina, acido bromhidrico, monoetanol amina, acido fosférico, fosfato de sodio monobasico, fosfato
de sodio dibasico, fosfato de sodio tribasico, fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico,
tris(hidroximetil)metilamina (Trometamina o Tris), acido 4-2-hidroxietil-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) y acido
2(R)-2- (metilamino)succinico, y combinaciones de dos o mas de dichos reguladores. También se contempla combinar
uno o mas de los reguladores mencionados con uno 0 mas agentes reguladores que tengan un pKa por debajo de 6
y por encima de 10 siempre que el pH total de la composicion de la invencion esté entre 6 y 10.

La composicion liquida puede comprender otros componentes cominmente usados en composiciones liquidas para
administracion parenteral. Cuando la formulacion liquida de la invencién comprende componentes distintos del
antagonista del receptor de endotelina 0 ambrisentan, el regulador y el disolvente, la cantidad total del antagonista del
receptor de endotelina o ambrisentan, el regulador, el disolvente y los otros componentes, tales como excipientes,
afiaden hasta el 100% en peso del peso total de la composicion liquida.

Las composiciones de la invencion pueden comprender ademas excipientes. Los excipientes adecuados se conocen
en la técnica. Tales excipientes incluyen estabilizadores y/o agentes de carga tales como manitol, sacarosa, trehalosa,
polietilenglicol; agentes de tonicidad como dextrosa, cloruro de sodio, glicerol, glicerina y manitol; potenciadores o
reductores de la viscosidad tales como carboximetilcelulosa de sodio, acacia, gelatina, metilcelulosa y
polivinilpirrolidona; tensioactivos como monooleato de polioxietilensorbitano (Tween 80), monooleato de sorbitan,
monolaurato de polioxietilensorbitano (Tween 20), copolimeros de polioxietilen polioxipropileno (Pluronics) y lecitina;
quelatos como acido etilendiaminotetraacético disédico calcico (EDTA), EDTA disddico, EDTA sddico, versetamida
Na calcica, calteridol y acido dietilentriaminopentaacético (DTPA); antioxidantes tales como acetilcisteina, sales de
acido sulfuroso (bisulfitos y metasulfitos), agentes antimicrobianos como fenol, meta-cresol, alcohol bencilico, metil
parabeno, propil parabeno y butil parabeno; y otros adyuvantes. Se aprecia que algunos excipientes pueden tener
multiples propiedades.

En una realizacién de la invencion, la composicion liquida comprende el excipiente en una cantidad de como maximo
el 15% en peso (% en peso), con base en el peso total de la composicion liquida. Preferiblemente, el regulador esta
presente en una cantidad de como maximo 10% en peso, mas preferiblemente como maximo 8% en peso, incluso
mas preferiblemente como maximo 7% en peso y lo mas preferiblemente como maximo 5% en peso, y preferiblemente
al menos 0.01% en peso, mas preferiblemente al menos 0.1% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0.5%
en peso y lo mas preferiblemente al menos 1% en peso, con base en el peso total de la composicion liquida.

En una realizacién preferida, la composicion liquida de la invencién es isoténica. En una realizacion preferida, la
composicion liquida de la invencion es estéril.

Las composiciones liquidas de la invencion se pueden preparar usando técnicas convencionales. Tipicamente, la
invencion se refiere a un proceso para preparar una composicion liquida que comprende las etapas de (a) poner en
contacto el antagonista del receptor de endotelina, ambrisentan, el regulador y el disolvente y, opcionalmente, el
excipiente y (b) agitar la solucion para permitir la disolucién de los diversos ingredientes, en particular el antagonista
del receptor de endotelina ambrisentan, y (c) esterilizar posteriormente la solucion resultante. La etapa (a) del proceso
de la invencién puede comprender poner en contacto todos los ingredientes a la vez o puede comprender poner en
contacto los ingredientes en orden secuencial, por lo que una o mas etapas pueden proceder a la misma temperatura
o a diferentes temperaturas. Por ejemplo, los ingredientes que se disuelven facilmente en el disolvente a temperatura
ambiente se pueden poner en contacto primero a temperatura ambiente y, posteriormente, se puede elevar la
temperatura, por ejemplo hasta 50 °C, después de lo cual se afiaden los compuestos poco solubles, por ejemplo el
antagonista del receptor de endotelina ambrisentan. La etapa (b) puede continuar hasta que no se puedan discernir
particulas solidas visualmente o mediante técnicas analiticas. La esterilizacion de la etapa (c) del proceso se puede
realizar usando cualquier técnica de esterilizacién conocida en la técnica, tal como filtracion y esterilizacion en
autoclave. Sin embargo, se ha encontrado que el uso de un autoclave es generalmente indeseable ya que el
antagonista del receptor de endotelina, especialmente ambrisentan, puede descomponerse.

Las composiciones liquidas para administracion parenteral se pueden proporcionar en cualquier recipiente adecuado
que incluye, pero no se limita a, una ampolla, un vial, una jeringa precargada, un cartucho para una bomba subcutanea,
un cartucho para un lapiz subcutaneo, un depésito de medicaciéon para una bomba subcutanea o un recipiente
intravenoso, tal como una bolsa o botella intravenosa. La concentracion del antagonista del receptor de ETR-A puede
diferir dependiendo del recipiente utilizado para lograr una funcién renal mejorada y un beneficio clinico.
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Las composiciones liquidas se pueden administrar directamente al sujeto. También pueden almacenarse o formularse
inicialmente en formas concentradas que se diluiran en una solucidn parenteral apropiada, tales como las soluciones
fisioldgicas convencionales para administracion intravenosa, antes de su administracion. Los reguladores, excipientes
y conservantes apropiados son convencionales. Ejemplos de tales soluciones parenterales incluyen soluciones salinas
(soluciones acuosas estériles de cloruro de sodio), solucién de lactato de Ringer, solucion de Hartmann (que
comprende lactato de sodio), soluciones que contienen dextrosa (como D5W o D10W) y soluciones que combinan
cualquiera de los ingredientes anteriores (como D5NS o D5LR).

Las composiciones liquidas se pueden afadir a las soluciones parenterales convencionales usando técnicas
convencionales. El factor de diluciéon del antagonista del receptor de endotelina puede ser de al menos 5, lo que
significa que, por ejemplo, se afiaden 50 ml de la composicion liquida de la invencion a 200 ml de las soluciones
parenterales convencionales. Preferiblemente, el factor de dilucion es al menos 10 y lo mas preferiblemente al menos
15, y generalmente como maximo 100, preferiblemente como maximo 75 y lo mas preferiblemente como maximo 50.

En general, se contempla que los expertos en la técnica ajustaran la cantidad de ETR-A (ambrisentan) y la formulacion
por medios convencionales segun sea apropiado para la administraciéon a un sujeto particular.

Recipientes que comprenden antagonista de ETR-A

La composicion liquida de la invencién se puede proporcionar en cualquier recipiente adecuado que incluye, pero no
se limita a, una ampolla, un vial, una jeringa precargada, un cartucho para un lapiz subcutaneo, un depdsito de
medicacion para una bomba subcutanea o una bolsa intravenosa. La concentracion del antagonista del receptor de
endotelina puede diferir dependiendo del recipiente utilizado. Por lo tanto, la invencién se refiere ademas a una ampolla
o vial que contiene la composicién liquida de la invencion en donde el antagonista del receptor de endotelina,
ambrisentan, esta presente en una concentracion de tipicamente al menos 0.001% en peso, mas preferiblemente al
menos 0.01% en peso, incluso mas preferiblemente a menos 0.1% en peso y lo mas preferiblemente al menos 0.2%
en peso, con base en el peso total de la composicién liquida, y tipicamente como maximo 5% en peso, preferiblemente
como maximo 3% en peso, mas preferiblemente como maximo 2% en peso, incluso mas preferiblemente en como
maximo 1% en peso, y lo mas preferiblemente como maximo 0.5% en peso, con base en el peso total de la composicion
liquida.

Por lo tanto, la invencién se refiere a una jeringa precargada que contiene la composicion liquida de la invencion en la
que el antagonista del receptor de endotelina, ambrisentan, esta presente en una concentracion de tipicamente al
menos 0.001% en peso, mas preferiblemente al menos 0.01% en peso, incluso mas preferiblemente a menos 0.02%
en peso y mas preferiblemente al menos 0.03% en peso, con base en el peso total de la composicion liquida, y
tipicamente como maximo 1% en peso, preferiblemente como maximo 0.8% en peso, mas preferiblemente como
maximo 0.6% en peso, y lo mas preferiblemente en la mayor parte del 0.5% en peso, con base en el peso total de la
composicion liquida.

Por lo tanto, la invencion se refiere a un cartucho para una bomba subcutanea o depdsito de medicacion para una
bomba subcutanea que contiene la composicién liquida de la invencion en la que el antagonista del receptor de
endotelina, ambrisentan, esta presente en una concentracion de tipicamente al menos 0.001% en peso, mas
preferiblemente al menos 0.01% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0.02% en peso y lo mas
preferiblemente al menos 0.03% en peso, con base en el peso total de la composicion liquida, y tipicamente como
maximo 1% en peso, preferiblemente como maximo 0.8% en peso, mas preferiblemente como maximo 0.6% en peso,
y lo mas preferiblemente como maximo 0.5% en peso, con base en el peso total de la composicioén liquida.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un cartucho para un lapiz subcutaneo que contiene la composicién liquida de la
invencion en donde el antagonista del receptor de endotelina, ambrisentan, esta presente en una concentracion de
tipicamente al menos 0.001% en peso, mas preferiblemente al menos 0.01% en peso, incluso mas preferiblemente al
menos 0.02% en peso y lo mas preferiblemente al menos 0.03% en peso, con base en el peso total de la composicion
liquida, y tipicamente como maximo 1% en peso, preferiblemente como maximo 0.8% en peso, mas preferiblemente
como maximo 0.6% en peso, y lo mas preferiblemente como maximo 0.5% en peso, con base en el peso total de la
composicion liquida.

Por lo tanto, la invencion se refiere a un recipiente IV (que incluye una bolsa o una botella) que contiene la composicion
liquida de la invencién en donde el antagonista del receptor de endotelina, ambrisentan, esta presente en una
concentracion de tipicamente al menos 0.00001% en peso, mas preferiblemente al menos 0.0001% en peso. %,
incluso mas preferiblemente al menos 0.001% en peso y lo mas preferiblemente al menos 0.002% en peso, con base
en el peso total de la composicion liquida, y tipicamente como maximo 0.05% en peso, preferiblemente como maximo
0.03% en peso, mas preferiblemente como maximo 0.01% en peso %, y lo mas preferiblemente como maximo 0.005%
en peso, con base en el peso total de la composicion liquida.

Pretratamiento de rifiones para trasplante:
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La divulgacion se refiere ademas al uso de la composicion liquida de acuerdo con la invencion en el pretratamiento de
rinones para trasplante de rifién. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para su uso en el pretratamiento
de riflones en trasplantes de rifidon. Ademas, la divulgacion proporciona un método para el pretratamiento de rifiones
con la composicion liquida de la invencion que comprende la etapa de administrar una composicion liquida de acuerdo
con la invencién que comprende una cantidad efectiva del antagonista del receptor de endotelina en el rifion.
Preferiblemente, la divulgacion se refiere a un método para el pretratamiento de rifiones con ambrisentan o una
composicion liquida que comprende ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al
rindn, en donde ambrisentan se administra a un rindn de tal manera que los niveles de ambrisentan en el sistema
vascular el espacio del rifion se mantiene por debajo de aproximadamente 1 ng/ml. La divulgacion se refiere ademas
a ambrisentan para uso en el pretratamiento de rifilones para trasplante de rifién, en donde ambrisentan se administra
a un rifdn tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan en el espacio vascular del rindn se
mantienen por debajo de aproximadamente 1 ng/ml. El rifién pretratado se puede trasplantar posteriormente a un
sujeto. La formulacién liquida utilizada en el pretratamiento comprende una cantidad efectiva del antagonista del
receptor de endotelina, preferiblemente ambrisentan. Esta cantidad efectiva se puede lograr lavando el rifién con una
composicion liquida de la invencién que tenga una concentracion de antagonista que sea de 20 a 100 veces menor
que la concentracion de la composicion liquida utilizada para tratar a un paciente. Por ejemplo, se usa 1 litro de una
composicion liquida que comprende ambrisentan a una concentracion en el rango de 0.001 a 1 ng/ml para lavar un
rindn. Al pretratar el rifidn que se va a trasplantar con el antagonista del receptor de endotelina de la invencion, el rifndn
trasplantado generalmente tiene una mayor probabilidad de volverse funcional mas rapidamente, una menor
probabilidad de fallar en el periodo inmediatamente posterior al trasplante y de funcionar en el receptor de trasplante
durante mas tiempo en comparacion con un rifidn no tratado. El método puede comprender ademas la etapa de
administrar por via intravenosa una composicion liquida de la invencién que comprende una cantidad efectiva del
antagonista del receptor de endotelina al sujeto. Esta etapa adicional puede aumentar adicionalmente la tasa de
supervivencia del rifion trasplantado.

La divulgacion se refiere ademas al uso de la composicion liquida de acuerdo con la invencion en la conservacion de
rifones recolectados en espera de trasplante. Por tanto, la divulgacion se refiere a ambrisentan para uso en la
conservacion de rifiones recolectados en espera de trasplante. Ademas, la divulgacion proporciona un método para la
conservacion de rifiones en espera de trasplante con la composicién liquida de la invencion antes del trasplante que
comprende la etapa de administrar una composicion liquida de la invencién que comprende una cantidad efectiva del
antagonista del receptor de endotelina en el rifdn. Preferiblemente, la divulgacion se refiere ademas a un método para
la conservacion de rifiones en espera de trasplante con ambrisentan o una composicion liquida que comprende
ambrisentan en donde se administra una cantidad efectiva de ambrisentan al rifidn, en donde ambrisentan se
administra a un rifién de tal manera que los niveles de ambrisentan en el espacio vascular del rifion se mantiene por
debajo de aproximadamente 1 ng/ml. La divulgacion se refiere ademas a ambrisentan para uso en la conservacién de
rifones adecuados para trasplante, en donde ambrisentan se administra a un rifidn tratado de tal manera que los
niveles de ambrisentan en el espacio vascular del rifion se mantienen por debajo de aproximadamente 1 ng/ml. La
formulacién liquida utilizada en el pretratamiento comprende una cantidad efectiva del antagonista del receptor de
endotelina, preferiblemente ambrisentan. Al conservar el rifidn que se va a trasplantar en una soluciéon que contiene
el antagonista del receptor de endotelina de la invencién, preferiblemente ambrisentan, el rifién trasplantado
generalmente tiene una mayor probabilidad de volverse funcional mas rapidamente, una menor probabilidad de fallar
en el periodo inmediatamente posterior al trasplante, y funcionar en el receptor del trasplante durante mas tiempo en
comparacion con un rifidn no tratado. El método puede comprender ademas la etapa de administrar por via intravenosa
una composicion liquida de la invencion que comprende una cantidad efectiva del antagonista del receptor de
endotelina al sujeto que recibe el riidn. Esta etapa adicional puede aumentar adicionalmente la tasa de supervivencia
del rifién trasplantado.

En una realizacion adicional, el ambrisentan se administra o se descarga a través del rifién que se va a trasplantar a
una concentracion de ambrisentan de como maximo 1 ng/ml, preferiblemente como maximo 0.75 ng/ml, mas
preferiblemente como maximo 0.5 ng/ml, incluso mas preferiblemente como maximo 0.4 ng/ml y lo mas
preferiblemente como maximo 0.2 ng/ml, y generalmente al menos 0.001 ng/ml, preferiblemente al menos 0.003 ng/ml,
mas preferiblemente al menos 0.005 ng/ml, incluso mas preferiblemente al menos 0.01 ng/ml, y lo mas preferiblemente
al menos 0.05 ng/ml.

Ejemplos:
Ejemplo 1: Preparacion de solucion de ambrisentan:

Se prepar6 una composicion liquida que comprendia 0.5 mg de ambrisentan por ml de disolvente. En primer lugar, se
disolvieron 4.60 g de fosfato acido de sodio monohidrato (NaH2PO4.H20), 4.73 g de fosfato disédico anhidro (Na2HPO,)
y 4.80 g de cloruro de sodio en 1000 ml de agua destilada estéril (c.s.) para obtener una solucién con un pH de 7.4.
La solucion resultante se calenté hasta 50 °C. Posteriormente, se afiadieron 0.50 g de ambrisentan y la solucién se
agité hasta que el ambrisentan se disolvié por completo. La solucién resultante se enfrid y esterilizé pasando la solucion
a través de un filtro adecuado. La composicion liquida resultante esta de acuerdo con la invencion y contiene 0.5 mg/ml
de ambrisentan. El analisis de la composicion liquida resultante mostré que el ambrisentan permanecia estable y no
se observé descomposicion.
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Pruebas de estabilidad

Se prob¢ la estabilidad de la composicion liquida del Ejemplo 1. Las pruebas se realizaron aplicando 5 ml de la solucién
en ampollas que se almacenan a diferentes temperaturas, es decir, 5 °C y 25 °C durante hasta 180 dias en camaras
acondicionadas. Las soluciones no revelaron ninguna descomposicion quimica y fisica de ambrisentan.

Ejemplo 2: Preparacion de la formulacién de Ambrisentan:

Se preparé una composicion liquida que comprendia 10 mg de ambrisentan por ml de disolvente. Primero, se
disolvieron 4.00 g de polisorbato 20, 10.00 g de ascorbato de sodio, 1.50 g de cloruro de sodio, 1.10 g de EDTAy 9.20
g de fosfato de disodio anhidro en 1000 ml de agua destilada estéril (c.s.) para obtener una solucién con un pH de 8.0.
La solucién resultante se calenté hasta 50 °C. Posteriormente, se afiadieron 10.00 g de ambrisentan y la solucién se
agitd hasta que el ambrisentan se disolvié por completo. La solucion resultante se enfrid y esterilizé pasando la solucion
a través de un filtro adecuado. La composicion liquida resultante esta de acuerdo con la invencion y contiene 10 mg/ml
de ambrisentan.

Ejemplo 3: Tratamiento de rifiones porcinos con una composicion liquida que contiene ambrisentan después de una
lesion isquémica

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con la Home Office animals (Scientific Procedures) Act 1986.
Se recuperaron diez rifiones de 5 cerdas cruzadas Landrace que pesaban aproximadamente 50 kg. Dos pares de
rifones sufrieron 20 minutos de lesion isquémica caliente y luego se lavaron con 500 ml de solucion UW a 4 °C y se
almacenaron en hielo durante 18 horas. Después de 18 horas de almacenamiento en frio, se prepararon los rifiones
y se lavaron abundantemente con 100 ml de solucion de Ringer a 4 °C con o sin la composicion liquida del Ejemplo 1
que se diluydé a una concentracion de ambrisentan de 150 ug/l. Luego se dejaron a temperatura ambiente durante 20
minutos. Los tres pares de rifiones restantes se recuperaron después de 10 minutos de isquemia caliente y se
almacenaron en hielo durante 6 horas. Se prepararon y lavaron como se describié previamente y luego se dejaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos antes de la reperfusion.

Los rifiones se perfundieron con 1 litro de sangre heparinizada autdloga entera diluida a 38.0 °C durante 6 horas para
evaluar la funcion renal y la lesiéon. Se afiadieron al circuito 1000 umol/l de creatinina (Sigma-Aldrich). En los rifiones
tratados, la composicion liquida que contiene ambrisentan como se describe anteriormente (150 ug/l) se afadié al
circuito de reperfusion 10 minutos antes del inicio de la reperfusion. En los rifiones de control y tratados después de 2
h 50 min de reperfusion, se afiadioé endotelina-1 (Sigma-Aldrich) a la linea arterial del circuito de reperfusion para lograr
una concentracion de (20 pg/ml). Se tom6 una muestra del perfundido de la vena renal durante el lavado posterior a
la preservacion. Los datos de perfusion se registraron después de 30 minutos de reperfusion y luego cada hora. Se
tomaron muestras de plasma y orina antes de la reperfusion, 30 minutos después de la reperfusion, luego en puntos
de tiempo cada hora para medir la funcion renal.

Hemodinamica renal

El nivel de flujo sanguineo renal y de resistencia intrarrenal fue similar entre los grupos durante el primer periodo de
reperfusion. El nivel de flujo sanguineo renal descendié particularmente en el grupo de control después de 2 horas de
reperfusion (Tabla 1). Luego hubo una caida significativa en el flujo sanguineo renal en el grupo de control después
de la administracion de endotelina. Los niveles también cayeron en los rifiones tratados, pero en menor medida. La
resistencia intrarrenal aumenté en ambos grupos después de la administracion de ambrisentan, y el aumento fue
menos pronunciado en los rifiones tratados en comparacion con el control.

Tabla 1: Flujo sanguineo renal y resistencia renal

Flujo sanguineo renal (ml/min/100g) Resistencia renal (mmHg/min/100g)
Tiempo (min)

No tratado Tratado No tratado Tratado

0 45 45 1.12 1.22
30 76 79 0.60 0.58
60 80 84 0.59 0.55
120 78 85 0.62 0.56
180 45 85 1.42 0.60
240 62 97 0.86 0.56
300 60 93 0.97 0.62
360 52 77 1.20 0.78
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Consumo de oxigeno

Los niveles de consumo de oxigeno durante la reperfusion se midieron y tabularon en la Tabla siguiente. Los niveles
fueron similares entre los grupos después de 1 hora de reperfusion. A las 3 horas, los niveles fueron numéricamente
mas bajos en el grupo de control y a las 6 horas hubo una diferencia significativa entre los grupos con niveles mas
bajos en el control en comparacion con los rifiones tratados.

Tabla 2: Consumo de oxigeno
Consumo de oxigeno (%)

Tiempo (h)
No tratado Tratado
1 59 63
33 64
6 34 55

Produccion de orina

La cantidad de orina producida se determiné tanto en los rifiones de control como en los tratados. Los resultados se
muestran en la Tabla 3 a continuacién. La Tabla demuestra que los rifiones tratados con ambrisentan presentan un
mayor flujo de orina.

Tabla 3: Flujo de orina
Flujo de orina (ml)

Tiempo (h)
No tratado Tratado
0.5 128 148
1 65 124
2 50 116
3 24 80
4 22 62
5 14 44

Ejemplo 4: Preparacion de la formulacion de Ambrisentan:

Se prepard una composicion liquida que comprendia 5 mg de ambrisentan por ml de disolvente. Primero se mezclaron
300 ml de etanol y 700 ml de propilenglicol 1,2. La solucion resultante se calenté hasta 40 °C. Posteriormente, se
afiadieron 5 g de ambrisentan y la solucién se agité hasta que el ambrisentan se disolvié por completo. La solucion
resultante se enfrid y esterilizd pasando la solucién a través de un filtro adecuado. La composicion liquida resultante
esta de acuerdo con la invencién y contiene 5 mg/ml de ambrisentan. El andlisis de la composicion liquida resultante
mostré que el ambrisentan permanecia estable y no se observd descomposicion.

Esta solucién obtenida se puede diluir en diversas relaciones con una solucién salina acuosa y otros reguladores que
tengan un pH de 6 y superior. Se prevé que antes de la administracién humana, el médico mezclarad con solucion
acuosa estéril para obtener la concentracion deseada de ambrisentan.

Pruebas de estabilidad

Se prob¢ la estabilidad de la composicion liquida del Ejemplo 4. Las pruebas se realizaron aplicando 5 ml de la solucion
en viales que se almacenan a diferentes temperaturas, es decir, 5 °C y 25 °C durante hasta 180 dias en camaras
acondicionadas. Las soluciones no revelaron ninguna descomposicion quimica y fisica de ambrisentan a 5 °C y se
observo cierta degradacion a 25 °C.

Ejemplos 5-10: formulaciones de ambrisentan sin agua

Se prepararon diversas composiciones de acuerdo con la invencién y el Ejemplo 4 anterior usando una variedad de
disolventes. Para ambrisentan se afiadieron y agitaron los disolventes o mezclas de disolventes. En la siguiente Tabla
se presenta una descripcion general de los ingredientes de estas composiciones.

Tabla 4. Formulaciones de ambrisentan sin agua
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Ejemplo |Disolvente Concentracion de ambrisentan (mg/ml)
5 Etanol/propilenglicol 1,2 (3:7) 1
6 Etanol/propilenglicol 1,2 (3:7) 10
7 Etanol/polietilenglicol 300 (3:7) 10
8 Etanol 1 bis 40
9 Propilenglicol 1,2 1 bis 10
10 Polietilenglicol 300 1 bis 20

Ademas de los ejemplos anteriores, se pueden preparar otras soluciones binarias y terciarias para este propésito.
Ejemplo 11: Tratamiento con ambrisentan en sujetos humanos

Se realizé un estudio para determinar si es menos probable que las concentraciones mas bajas de ambrisentan en
sangre produzcan efectos secundarios renales que los observados con las concentraciones actuales logradas con la
presentacién comercial actual de ambrisentan. En este estudio, se administré una composicion liquida de ambrisentan
a una concentracion de 5 mg/ml a 20 sujetos humanos sanos a diferentes tasas de administracién para lograr
diferentes concentraciones de ambrisentan en sangre y durante un periodo de 24 horas. Las concentraciones objetivo
en el grupo de dosis baja fueron 20 y 40 ng/ml (Grupo A) después de 4 horas y 16 horas respectivamente, y 80 y 160
ng/ml en el grupo de dosis alta (Grupo B) después de 4 horas y 16 horas respectivamente. La primera concentraciéon
objetivo de 20 y 80 ng/ml se alcanzé a las 4 horas para los Grupos A y B respectivamente. La segunda concentracion
objetivo de 40 y 160 ng/ml se alcanzé a las 16 horas para los Grupos A y B respectivamente. El estado estacionario
para cada concentraciéon objetivo se mantuvo durante al menos 8 horas antes de aumentar la concentracion. Se
asignaron diez sujetos al Grupo Ay diez sujetos al Grupo B. Se recolectaron y analizaron muestras farmacocinéticas
y de ET-1 plasmatica en diferentes puntos de tiempo durante un maximo de 72 horas. La orina se recolect6 durante
24 horas y en intervalos de 0 a 2 horas, 2 a 4 horas, 4 a 8 horas, 8 a 12 horas, 12 a 18 horas y 18 a 24 horas.

Todos los sujetos recibieron una infusion de 100 mi/h de solucién fisioldgica al 0.45% durante 24 horas y se administro
ambrisentan en una solucién de 250 ml de solucion fisiologica al 0.9% durante un periodo de 24 horas. Los sujetos
tenian libre acceso al agua y una dieta normal. Como minimo, los sujetos recibieron mediante infusién intravenosa un
total de 2650 ml de agua y 223.3 mmol de sodio en el periodo de 24 horas de administracion del farmaco.

En cuanto a los efectos farmacodinamicos de ambrisentan, los resultados muestran que a bajas concentraciones,
ambrisentan promueve la diuresis al aumentar el volumen urinario, efecto que no se muestra a concentraciones mas
altas. De hecho, las concentraciones superiores a 100 ng/ml mostraron una acumulacién significativa de liquido debido
a la incapacidad de aumentar la produccion de orina. El grupo A mostré una mayor producciéon de orina total en 24
horas en comparacion con el grupo B, y esta diferencia ya era evidente entre el inicio de la infusidn y las primeras 4
horas. El efecto sobre la orina fue constante a lo largo de los diferentes periodos de recoleccion del periodo de
perfusion de 24 horas. Los pacientes del grupo A mantuvieron indices de produccion de orina mas altos durante todo
el estudio en comparacion con el grupo B. En las Tablas siguientes, el balance hidrico es el resultado de restar el
volumen de orina de la entrada de liquido intravenoso.

Tabla 5. Balance de agua por hora
Balance de agua por hora (ml/hr)

Periodo de recoleccion Grupo A Grupo B

Media SEM Media SEM

OH a 2H -74.58 39.70 -6.33 23.29
2Ha4H -76.08 26.43 11.17 15.97

4H a 8H -1.08 18.59 27.17 12.99

8H a 12H -12.58 18.33 7.17 12.53

12H a 18H -13.75 17.81 -10.08 14.04

18H a 24H -32.92 18.12 34.75 11.18

SEM: error estandar de la media

Tabla 6: Balance de agua acumulado
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Balance de agua acumulado (ml)

Fin de la recoleccion Grupo A Grupo B
Media SEM Media SEM
2H -149.17 | 79.40 | -12.67 | 46.58
4H -301.33 | 110.93 9.67 65.96
8H -305.67 | 173.33 | 118.33 | 108.69
12H -356.00 | 228.28 | 147.00 | 122.80
18H -438.50 | 302.26 | 86.50 | 155.96
24H -636.00 | 297.23 | 295.00 | 140.19

SEM: error estandar de la media

El aumento en la formacion de orina (diuresis) se caracterizdo ademas por determinar el efecto de ambrisentan sobre
la composicion de la orina, especificamente la osmolalidad de la orina. El aclaramiento de agua libre (FWC), que es
la proporcion de orina desprovista de solutos y segun lo determinado por la férmula de Edelman, fue mayor en el
Grupo A que en el Grupo B. Esto respalda ademas el hallazgo de que las concentraciones de ambrisentan logradas
en el Grupo A promovieron la formacioén de orina, mientras que las concentraciones alcanzadas en el Grupo B
tendieron a suprimir la formacién de orina. Dada la cantidad significativa de solucién hipoténica administrada por via
intravenosa a los sujetos, el aclaramiento de agua libre se considero alterado en el Grupo B ya que permanecié cerca
o por debajo de cero, como se muestra en la Figura 1.

Finalmente, se determind el efecto de las diferentes concentraciones de ambrisentan sobre el bloqueo del receptor
ETB midiendo la endotelina-1 plasmatica en diferentes momentos del estudio. Se observo un aumento constante de
la endotelina-1 en el grupo de dosis mas alta (Grupo B) alcanzando hasta mas del 50% de los niveles de endotelina
iniciales. Se observd un menor aumento de endotelina en el Grupo A, pero este aumento no se considerd significativo.

En conclusién, las concentraciones de ambrisentan total de aproximadamente 100 ng/ml y superiores muestran un
efecto renal adverso al promover la retencion de liquidos. Las concentraciones de ambrisentan total inferiores a 100
ng/ml tienen un efecto menor sobre la retencion de liquidos. Las concentraciones por debajo de 20 ng/ml muestran un
efecto diurético, predominantemente en el aclaramiento de agua libre. Las concentraciones mas altas de ambrisentan
total por encima de 100 ng/ml aumentan la endotelina-1 plasmatica a través del bloqueo del receptor ETB.

20



10

15

ES 2 856 960 T3

REIVINDICACIONES

1. Ambrisentan para uso en el tratamiento del sindrome hepatorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml.

2. Ambrisentan para uso en el tratamiento de ascitis refractaria, en donde ambrisentan se administra a un sujeto tratado
de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100 ng/ml.

3. Ambrisentan para uso en el tratamiento de hiponatremia dilucional, en donde ambrisentan se administra a un sujeto
tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml.

4. Ambrisentan para uso en el tratamiento del sindrome cardiorrenal, en donde ambrisentan se administra a un sujeto

tratado de tal manera que los niveles plasmaticos de ambrisentan se mantienen por debajo de aproximadamente 100
ng/ml.
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Media aritmética de FWC (mL/min)
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Figura 1
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