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COMPOSICAO FARMACEUTICA, APROCITENTAN, E, METODO
PARA O TRATAMENTO DE HIPERTENSAO

[001] A presente invengdo refere-se ao composto de aprocitentan e
seu uso como antagonista do receptor de endotelina, em combinacdo com
outros ingredientes ativos ou agentes terapéuticos, incluindo um bloqueador
do receptor de angiotenina (especialmente valsartana), e/ou um bloqueador do
canal de célcio (especialmente de amlodipina), e preferencialmente um
diurético que € um diurético do tipo tiazida (especialmaente hidroclorotiazida
ou clortalidona), na profilaxia ou no tratamento de certas doencgas
relacionadas com a endotelina. A invencdo refere-se adicionalmente a
composicdes farmacéuticas compreendendo aprocitentan em combinag¢do com
os ditos outros ingredientes ativos ou agentes terapéuticos. A invenc¢ao refere-
se adicionalmente a composicdes farmacéuticas compreendendo novas formas
cristalinas de aprocitentan; composi¢oes farmacéuticas preparadas a partir de
tais formas cristalinas, e ao uso de tais formas cristalinas em combinagdo com
os ditos outros ingredientes ativos ou agentes terapé€uticos na profilaxia ou
tratamento das ditas doencas relacionadas com a endotelina.

[002] Aprocitentan, {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-
loxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida (doravante também referida como

“COMPOSTO”) tem a férmula I

RV

S
HaN""NH
N

Br

[003] O composto da térmula I, também conhecido sob o nome, e

referido como ACT-132.577, € um inibidor do receptor de endotelina e util
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como antagonista do receptor de endotelina. O composto de férmula I é um
membro de uma familia estrutural que foi anteriormente descrito de forma
geral em WO 02/053557. Em particular, o composto de férmula I, enquanto
mostra a atividade do antagonista do receptor de endotelina, exibe in vivo
uma meia-vida muito mais longa e uma depuracdo muito mais curta em
comparacdo com os derivados alquilados correspondentes. Isto torna o
composto de foérmula I particularmente adequado para composicdes
farmacéuticas de acdo prolongada, como descrito em WO 2009/024906.

[004] Devido a sua capacidade de inibir a ligacdo da endotelina, o
composto da férmula I pode ser utilizado para o tratamento de doencgas
relacionadas com a endotelina que estdo associadas a um aumento da
vasoconstri¢do, proliferacdo ou inflamagdo devido a endotelina. Exemplos de
tais doencas sdo hipertensdo, hipertensdo pulmonar, doencas corondrias,
insuficiéncia cardiaca, isquemia renal e do miocardio, insuficiéncia renal,
1squemia cerebral, deméncia, enxaqueca, hemorragia subaracnoidea, sindrome
de Raynaud, tlceras digitais e a hipertensdo portal. Eles podem ser utilizados
no tratamento ou prevencdo de aterosclerose, reestenose apds angioplastia
com baldo ou stent, inflamacgdo, tdlcera estomacal e duodenal, cancer,
melanoma, cancer de prostata, hipertrofia prostética, disfuncdo erétil, perda
auditiva, amaurose, bronquite cronica, asma, fibrose pulmonar, septicemia
gram-negativa, choque, anemia falciforme, glomerulonefrite, cdélica renal,
glaucoma, doencas do tecido conjuntivo, terapia e profilaxia de complicagcdes
diabéticas, complicagdes de cirurgia vascular ou cardiaca ou apds transplante
de 6rgaos, complicacdes do tratamento com ciclosporina, dor, hiperlipidemia
bem como outras doencas, conhecidas atualmente por estarem relacionadas
com a endotelina. Exemplos particulares de doencas relacionadas com a
endotelina sdo doencgas relacionadas com a hipertensdo compreendendo
hipertensdo, incluindo especialmente hipertensdo dificil de tratar/resistente;

hipertensdo pulmonar; insufici€éncia cardiaca inclusive especialmente
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insuficiéncia cardiaca cronica; reduzir o risco de desenvolver um evento
cardiovascular importante (como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral ou morte por causas cardiovasculares) em pacientes
que estdo em risco cardiovascular (como pacientes com doenca arterial
coronariana e/ou pacientes que demonstraram sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva); angina pectoris; disfuncdo diastélica; disfuncdo erétil; CKD
(especialmente CKD de estdgios 1 a 4, tal como definido pela Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) Guidelines (e particularmente CKD de
estagio 3) e, e, em particular, a CKD desses estagios causada por/associada a
hipertensdo essencial, especialmente a hipertensdo resistente); e diabetes, e
doencas relacionadas com diabetes, tais como arteriopatia diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, vasculopatia diabética; e reduzir o
risco de desenvolver um evento cardiovascular importante (como
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou
morte por causas cardiovasculares) em pacientes com diabetes acompanhada
por pelo menos outro fator de risco cardiovascular (como hipertensao,
especialmente hipertensdo resistente).

[005] De acordo com a declaracdo conjunta de 2014 da American
Society of Hypertension and International Society of Hypertension [Weber et
al., “Clinical Practice Guidelines for the Management of Hypertension in the
Community. A Statement by the American Society of Hypertension and the
International Society of Hypertension.” J Clin Hypertens (2014), 16(1), 14-
26], a diretriz conjunta de 2013 da European Society of Hypertension and
European Society of Cardiology [Mancia et al., J. Hypertens. (2013), 31,
1281-1357], bem como varias diretrizes nacionais [Denolle et al., J] Hum
Hypertens. (2016), 30(11), 657-663; McCormack et al., Br J Cardiol (2013),
20 (suppl 1), S1-S16], hipertensdo resistente (rHT) (ou hipertensdo dificil de
tratar) € definida como pressdo sanguinea (BP) descontrolada (ou seja,

incapacidade de reduzir a BP a um limiar pré-definido) apesar da
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administracdo concomitante de trés terapias anti-hipertensivas de diferentes
classes farmacolégicas em doses ideais ou médximas, incluindo um diurético.
Assim, pacientes com hipertensdo resistente incluem pacientes cuja pressao
sanguinea € controlada com o uso de mais de trés medicamentos. Isto €, os
pacientes cuja pressdo sanguinea € controlada, mas requerem quatro ou mais
medicamentos para fazer o mesmo, devem ser considerados resistentes ao
tratamento (ver, por exemplo, Mancia et al., J. Hypertens. (2013)).

[006] Estudos clinicos demonstraram que os antagonistas dos
receptores de endotelina (ERAs) podem ter um efeito significativo no
tratamento em pacientes que sofrem de hipertensdo e/ou doenca renal.
Entretanto, o beneficio terapéutico precisa ser ponderado em relacdo aos
efeitos colaterais potenciais, como o risco potencial de atividade teratogénica.
Além disso, ambos os antagonistas seletivos de ET4 e os antagonistas duplos
de ambos os receptores ETa e ETg, podem causar retencdo de fluidos, um
efeito colateral comum associado a muitos ERAs previamente estudados.
Considerando que a relac@o beneficio-risco €, na maioria dos casos, favoravel
ao tratamento com um ERA para indicagdes como a hipertensdo pulmonar
(como refletido no passado por sucessivas aprovacdes de mercado, por
exemplo, para os ERAs os antagonistas duplos bosentana e macitentana, o
antagonista seletivo de ETa ambrisentana), os ERAs ndo tém nenhum papel
no controle da hipertensdo priméria (Laffin et al. Seminars in Nephrology
2015, 35, 168-175), e os efeitos colaterais, como reten¢do de fluidos, podem
continuar a ser um problema quando se considera um possivel tratamento de
rHT, doencga renal cronica ou outras doencas relacionadas a hipertensdo com
um ERA.

[007] O antagonista do receptor de endotelina seletivo de ETa
darusentana tem sido desenvolvido para o tratamento da rHT (Bakris et al.,
Hypertension 2010, 56, 824-830, ver também WO02007/098390). Em um

ensaio de fase 3 de 14 semanas em pacientes com rHT, demonstrou-se
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eficidcia na reducdo da pressdo sanguinea ambulatorial, mas ndo conseguiu
mostrar efeito de tratamento significativo na pressdo sanguinea sistélica de
desfecho primdrio. Os pacientes eram elegivels para participar se tivessem
hipertensdo resistente ao tratamento (pressdo sanguinea sistolica maior que
140 mm Hg), apesar do tratamento com trés ou mais farmacos anti-
hipertensivos de diferentes classes de farmacos, incluindo um diurético, em
doses otimizadas. Foi necessdria uma dose minima de 25 mg por dia de
hidroclorotiazida (ou o seu equivalente para outros medicamentos diuréticos
tiazidicos). Embora durante o estudo a terapia diurética pudesse ser
intensificada a critério dos pesquisadores para controlar a retencdo de fluidos,
o evento adverso mais frequente associado a darusentana foi retencdo de
fluidos/edema em 28% versus 12% em cada um dos outros grupos. Mais
pacientes se retiraram por causa de eventos adversos com a darusentana em
comparagao com placebo.

[008] WO02016/073846 prové um resumo abrangente de ERAs
testados para véarias indicagdes, incluindo CKD e rHT. Similarmente as
observagOes feitas para a darusentana mencionada acima, também o ERA
seletivo de ET 4, em um ensaio que investigou o uso de avosentan para reduzir
a proteindria em pacientes com diabetes, mostrou-se efeito de tratamento
significativo, associado a uma descontinuacido significativamente maior de
medicamentos de ensaio devido aos eventos adversos, predominantemente
relacionados a sobrecarga hidrica e insuficiéncia cardiaca congestiva. O
estudo foi encerrado prematuramente, e os autores concluiram que “pode ser
que, em dosagens de 25 a 50 mg, o avosentan seja menos seletivo para o
receptor de ETA e, portanto, cause retencao de sodio e dgua e vasodilatacao
periférica com um potencial deslocamento de fluido do espago intravascular
para o extravascular. A suposicao de bloqueio do receptor de ETB com doses
mais altas de avosentan € também apoiada por dados que mostraram um efeito

natriurético do bloqueio seletivo do receptor de ETA em pessoas que foram
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tratadas com ACEIs (Mann ef al., ] Am Soc Nephrol. 2010, 21(3): 527-535.”
W02016/073846 prové outros exemplos em que a retencdo de fluidos pode
ter levado a efeitos colaterais aumentados para os ETAs bosentana,
tezosentana, ambrisentana e atrasentana. WO2016/073846 conclui na
proposicdo de um método de tratamento da CKD com um ERA,
especialmente com o ERA seletivo de ET4 atrasentana, usando preditores de
retencdo de fluidos; o dito método compreendendo a determinacdo de um
risco de reten¢do de fluido se um ERA fosse administrado ao individuo; e
administracdo do ERA ao individuo, se o risco for aceitavel.

[009] Dados pré-clinicos e clinicos sugerem que os antagonistas
seletivos de ETa sitaxentana e ambrisentana apresentam um risco maior de
retencdo de fluidos do que os ERAs duplos bosentana e macitentana
(Vercauteren et al., JPET 2017, 361, 322-333). Por outro lado, dados pré-
clinicos mostraram que o efeito sinérgico na pressao sanguinea de um ERA
seletivo de ET4 em combinacdo com o inibidor de ACE enalapril foi abolido
pelo bloqueio simultineo do receptor de ETg (Goddard et al., J.Am.
Soc.Nethrol. 2004, 15, 2601-2610).

[0010] Foi demonstrado em um ensaio de fase 2 que o aprocitentan,
um ERA resultando em bloqueio duplo eficaz dos receptores de endotelina,
pode resultar em controle eficaz da pressdo sanguinea em individuos com
hipertensdo essencial ou seja, sem historico de terapia (Actelion
Pharmaceuticals Ltd, comunicado de imprensa de 22 de maio de 2017). A
frequéncia global de efeitos adversos foi semelhante a observada no grupo
placebo. Assim, diferente dos métodos da WO2016/073846, nenhuma
avaliacdo de risco e/ou reducdo de dose para mitigar os efeitos colaterais
relacionados a retencdo de fluidos pode ser necessiria para o aprocitentan
quando usado no tratamento de doencas relacionadas a hipertensdo,
especialmente hipertensao resistente.

[0011] Além disso, verificou-se em modelos de ratos com hipertensao
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que o aprocitentan pode ter efeito farmacoldgico sinérgico em combinagdo
com valsartana e efeito farmacoldgico sinérgico em combinagdo com
amlodipina, em comparacao com o efeito dos respetivos ingredientes ativos
isolados. Em particular, quando combinado com trés terapias anti-
hipertensivas de diferentes classes farmacoldgicas incluindo valsartana,
amlodipina e um diurético da classe das tiazidas tal como o Exforge HCT®
(isto €, uma combinagdo de dose fixa de
valsartana/amlodipina/hidroclorotiazida) comercialmente  disponivel, o
aprocitentan pode resultar em efeito superior ao da espironolactona, que € um
tratamento suplementar padrdo disponivel. Assim, o aprocitentan pode ter um
perfil farmacologico diferente dos antagonistas predominantemente seletivos
de ETa até agora testados em hipertensdo resistente e outras doencgas
relacionadas com a endotelina. Assim, o aprocitentan, um ERA resultando em
bloqueio duplo efetivo dos receptores da endotelina, pode ser particularmente
adequado para o tratamento da hipertensdo resistente quando prescrito em
combinac¢do com uma ou mais terapias anti-hipertensivas de diferentes classes
farmacologicas, incluindo especialmente um bloqueador do receptor de
angiotensina, como especialmente valsartana, um bloqueador dos canais de
célcio, tal como especialmente a amlodipina, e um diurético, especialmente
um diurético da classe das tiazidas (um diurético do tipo tiazida), tal como,
especialmente clorotiazida, clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida ou
metolazona. Tal combinagdo de tratamento pode resultar em maior controle
da pressdo sanguinea em comparagdo com o tratamento com tais terapias anti-
hipertensivas isoladas, mantendo ao mesmo tempo um perfil de efeitos
colaterais benignos mesmo em doses eficazes ideais de aprocitentan, ndo
exigindo, por exemplo, os métodos de avaliacio de riscos de
W02016/073846 e/ou redugdes de dose para mitigar os efeitos colaterais, por
exemplo relacionados a retencao de fluidos.

[0012] Verificou-se adicionalmente que certas formas cristalinas de
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aprocitentan que sdo adequadas para a producdo de composi¢des
farmacéuticas podem, sob certas condi¢des, ser encontradas. As ditas formas
cristalinas do COMPOSTO sdo novas e podem ter propriedades vantajosas
tendo em vista o potencial uso do COMPOSTO como ingrediente
farmacéutico ativo. Tais vantagens podem incluir melhores propriedades de
fluxo; menos higroscopicidade; melhor reprodutibilidade na fabricacdo (por
exemplo, melhores parametros de filtracdo, melhor reprodutibilidade da
formacgdo e/ou melhor sedimentacdo); e/ou morfologia definida. Tais formas
cristalinas do COMPOSTO podem ser particularmente adequadas em um
processo de fabricacdo de certas composi¢des farmacéuticas. Verificou-se
também que o COMPOSTO ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo € particularmente util para tratar certos distirbios, em particular

quando utilizado em combina¢do com outros ingredientes ativos ou agentes

terapéuticos.
DESCRICAO DAS FIGURAS
[0013] A Figura 1 mostra o diagrama de difracdo de raios X de p6 do

COMPOSTO em uma forma A cristalina, conforme obtido no Exemplo 1. O
diagrama de difracdo de raios X mostra picos tendo uma intensidade relativa,
em comparacdo com O pico mais intenso no diagrama, das seguintes
porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir
da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%): 9,8° (18%),
9.9° (18%), 11,7° (14%), 14,5° (10%), 15,4° (14%), 15,6° (29%), 16,9°
(19%), 17,2° (16%), 17,8° (100%), 18,6° (50%), 19,9° (54%), 20,0° (67%),
21,5° (24%), 21,9° (10%), 22,8° (18%), 23,2°(49%), 23.5° (83%),
24,9° (32%), 25,1° (20%), 25,3° (24%), 25,6° (33%), 25,9° (16%),
27,1° (23%), 27,3° (39%), 28,5° (13%), 29,0° (23%), 29,.4° (15%),
30,1° (12%) e 30,6° (10%).

[0014] A Figura 2 mostra o diagrama de difracdo de raios X de pé de
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um solvato de diclorometano do COMPOSTO em uma forma B cristalina,
conforme obtido no Exemplo 2. O diagrama de difracdo de raios X mostra
picos tendo uma intensidade relativa, em compara¢cdo com o pico mais intenso
no diagrama, das seguintes porcentagens (intensidades de pico relativas
indicadas entre paré€ntesis) nos angulos de refracdo indicados 2teta (sdo
relatados picos selecionados a partir da faixa 3-33° 2teta com intensidade
relativa maior que 10%): 11,2° (16%), 16,2° (57%), 18,0° (21%), 18,6°
(71%), 18,8° (36%), 19,8° (19%), 20,3° (100%), 22,4° (45%), 22,9° (28%),
24,3° (44%), 24,8° (11%), 25,0° (41%), 25,7° (22%), 26,1° (31%),
27,4° (20%), 29,4° (16%), 29,8° (38%) e 32,4° (12%).

[0015] A Figura 3 mostra o diagrama de difracdo de raios X de p6 do
COMPOSTO em uma forma C cristalina, conforme obtido no Exemplo 3. O
diagrama de difracdo de raios X mostra picos tendo uma intensidade relativa,
em comparacdo com O pico mais intenso no diagrama, das seguintes
porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir
da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%): 7,8° (23%),
9,7° (42%), 15,7° (37%), 17,2° (16%), 17,8° (15%), 18,8° (26%), 19,8°
(71%), 20,1° (51%), 20,6° (15%), 21,6° (15%), 22,0° (100%), 23,4° (27%),
23,6° (40%), 24,1° (23%), 24,5° (16%), 25,1° (13%), 25,3° (39%),
25,7° (28%), 26,8° (19%), 27,1° (16%), 28,5° (31%), 30,8° (13%) e
30,8° (13%).

[0016] A Figura 4 mostra o diagrama de difracdo de raios X de p6 do
COMPOSTO em uma forma D cristalina, conforme obtido no Exemplo 4. O
diagrama de difracdo de raios X mostra picos tendo uma intensidade relativa,
em comparacdo com O pico mais intenso no diagrama, das seguintes
porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir

da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%): 4,6° (27%),
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8,4° (15%), 8,6° (11%), 16,4° (17%), 16,8° (26%), 17,2° (10%), 18,6° (11%),
18,9° (18%), 19,3° (40%), 19,6° (45%), 20,1° (100%), 20,6° (55%), 20,8°
(26%), 22,0° (10%), 22,7° (14%), 23,0° (24%), 23,5° (32%), 23,8° (12%),
24,2° (17%), 24,7° (20%), 25,1° (55%), 25,4° (22%), 25,6° (14%),
26,2° (16%), 26,8° (17%), 27,2° (28%), 28,1° (21%) e 28,1° (19%).

[0017] A Figura 5 mostra o diagrama de difracdo de raios X de pé de
um solvato de acetonitrila do COMPOSTO em uma forma E cristalina,
conforme obtido no Exemplo 5. O diagrama de difracdo de raios X mostra
picos tendo uma intensidade relativa, em compara¢cdo com o pico mais intenso
no diagrama, das seguintes porcentagens (intensidades de pico relativas
indicadas entre paré€ntesis) nos angulos de refracdo indicados 2teta (sdo
relatados picos selecionados a partir da faixa 3-33° 2teta com intensidade
relativa maior que 10%): 9,0° 21%), 9,5° (56%), 11,3° (61%), 14,5° (41%),
14,8° (15%), 15,6° (47%), 16,0° (26%), 16,5° (100%), 18,2° (84%),
18,7° (713%), 18,9° (56%), 20,2° (20%), 20,7° (56%), 22,8° (96%),
23,9° (22%), 24,5° (710%), 25,3° (77%), 25,6° (29%), 26,0° (14%),
26,6° (66%), 27,5° (27%), 29,6° (31%), 30,2° (66%) e 33,0° (13%).

[0018] A Figura 6 mostra o diagrama de difracdo de raios X de p6 do
COMPOSTO em uma forma J cristalina, conforme obtido no Exemplo 6. O
diagrama de difracdo de raios X mostra picos tendo uma intensidade relativa,
em comparacdo com O pico mais intenso no diagrama, das seguintes
porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir
da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%): 4,0° (44%),
4,7° (14%), 6,5° (23%), 9,0° (27%), 16,1° (40%), 17,2° (11%), 18,7° (22%),
19,0° (58%), 19,4° (28%), 19,8° (46%), 20,7° (57%), 21,2° (17%), 21,9°
(100%), 22,6° (14%), 23,2° (23%), 24,1° (37%), 24,8° (40%), 25,6° (42%),
27,0° (29%), 28,2° (27%), 29,0° (20%), 30,3° e 30,8° (10%).

[0019] A Figura 7 mostra o diagrama de difracdo de raios X de pé de
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um solvato de dimetilsulf6xido do COMPOSTO em uma forma K cristalina,
conforme obtido no Exemplo 7. O diagrama de difracdo de raios X mostra
picos tendo uma intensidade relativa, em compara¢cdo com o pico mais intenso
no diagrama, das seguintes porcentagens (intensidades de pico relativas
indicadas entre paré€ntesis) nos angulos de refracdo indicados 2teta (sdo
relatados picos selecionados a partir da faixa 3-33° 2teta com intensidade
relativa maior que 10%): 10,9° (16%), 16,9° (18%), 18,2° (26%), 18,4°
(30%), 18,6° (29%), 18,7° (55%), 19,3° (100%), 20,8° (35%), 21,2° (47%),
21,9° (26%), 24,3° (21%), 24,8° (24%), 25.4° (29%), 25,8° (22%),
26,7° (34%), 27,7° (13%), 27,8° (14%), 28,6° (15%), 29,4° (18%), 31,5°
(23%) e 31,8° (12%).

[0020] A Figura 8 mostra o diagrama de difracdo de raios X de pé de
um solvato de etanol do COMPOSTO em uma forma L cristalina, conforme
obtido no Exemplo 8. O diagrama de difracdo de raios X mostra picos tendo
uma intensidade relativa, em comparacdo com o pico mais intenso no
diagrama, das seguintes porcentagens (intensidades de pico relativas
indicadas entre paré€ntesis) nos angulos de refracdo indicados 2teta (sdo
relatados picos selecionados a partir da faixa 3-33° 2teta com intensidade
relativa maior que 10%): 9,1° (31%), 9,3° (34%), 11,3° (49%), 12,2° (10%),
14,6° (17%), 14,8° (46%), 15,7° (16%), 16,1° (10%), 16,4° (80%),
17,9° (17%), 18,2° (19%), 18,7° (96%), 20,0° (38%), 20,3° (100%),
22,6° (11%), 22,8°(76%), 23,2° (50%), 24,1° (14%), 24,5° (56%),
24,7° (68%), 25,4° (46%), 25,9° (32%), 26,4° (14%), 26,8° (22%), 27,7°
(38%), 28,2° (12%), 29,7° (11%), 29,5° (64%), 29,8° (14%), 30,3° (14%),
30,5° (13%) e 32,4° (16%).

[0021] E entendido que as formas cristalinas aqui descritas
compreendem o COMPOSTO em uma forma cristalina da base livre (isto é,
ndo na forma de um sal). Além disso, as ditas formas cristalinas podem

compreender solvente ndo coordenado e/ou coordenado. O solvente
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coordenado € aqui utilizado como termo para um solvato cristalino. Do
mesmo modo, o solvente nao coordenado € aqui utilizado como termo para
solvente fisiossorvido ou fisicamente retido (definicdes de acordo com
Polymorphism in the Pharmaceutical Industry (Ed. R. Hilfiker, VCH, 2006),
Capitulo 8: U.J. Griesser: The Importance of Solvates). As formas cristalinas
A e C sao formas anidra ou ansolvato, a forma cristalina B € um solvato de
DCM, a forma cristalina E é um solvato MeCN e a forma cristalina K é um
solvato de DMSO.

[0022] A Figura 9 mostra os efeitos agudos do ACT-132577 na
pressdo sanguinea arterial média (“MAP”) em ratos Dahl machos sensiveis ao
sal, hipertensos e conscientes.

[0023] A Figura 10 mostra os efeitos agudos do ACT-132577 na
MAP em ratos machos com hipertensdo induzida por sal/acetato de
deoxicorticosterona, conscientes.

[0024] A Figura 11 mostra os efeitos agudos do ACT-132577 na
MAP em ratos machos, conscientes e espontaneamente hipertensos.

[0025] A Figura 12 mostra os efeitos agudos do ACT-132577, usado
isoladamente ou em combinacdo com valsartana, na MAP em ratos
conscientes, masculinos e espontaneamente hipertensos.

[0026] A Figura 13 mostra os efeitos agudos do ACT-132577, usado
1soladamente ou em combinagcdo com valsartana, na MAP em ratos machos
com hipertensao induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona, conscientes.
[0027] A Figura 14 mostra os efeitos agudos do ACT-132577, usado
1soladamente ou em combinacdo com enalapril, na MAP em ratos machos,
conscientes e espontaneamente hipertensos.

[0028] A Figura 15 mostra os efeitos agudos do ACT-132577, usado
1soladamente ou em combinacdo com amlopidina, na MAP em ratos machos
com hipertensao induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona, conscientes.

[0029] A Figura 16 mostra os efeitos da administracdo oral cronica de
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ACT-132577 na MAP em ratos machos com hipertensdo induzida por
sal/acetato de deoxicorticosterona hipertensos, conscientes.

[0030] A Figura 17 mostra os efeitos de administracdo oral cronica do
ACT-132577 na resisténcia vascular renal em ratos machos com hipertensao
induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona, conscientes.

[0031] A Figura 18 mostra o efeito dose-resposta agudo de
aprocitentan 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg, 30 mg kg) no hematdcrito (Het) 24
horas apds uma tnica administracdo oral a ratos Wistar.

[0032] A Figura 19 mostra os efeitos agudos do EXFORGE HCT®
sozinho e do EXFORGE HCT® em combinag¢do com o ACT-132577, em
ratos machos espontaneamente hipertensos.

[0033] A Figura 20 mostra os efeitos agudos do EXFORGE HCT®
sozinho e do EXFORGE HCT® em combinac¢do com a espironolactona, em
ratos machos espontaneamente hipertensos.

[0034] A Figura 21 mostra os efeitos agudos do EXFORGE HCT®
sozinho e do EXFORGE HCT® em combinag¢do com o ACT-132577, em
ratos machos com  hipertensdo induzida por sal/acetato de
deoxicorticosterona.

[0035] A Figura 22 mostra os efeitos agudos do EXFORGE HCT®
sozinho e do EXFORGE HCT® em combinac¢do com a espironolactona, em
ratos machos com  hipertensdo induzida por sal/acetato de
deoxicorticosterona.

Descricdo detalhada da invencio

[0036] I) Uma primeira modalidade refere-se a uma composi¢io
farmacéutica contendo, como principios ativos, aprocitentan, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combinagdo com um bloqueador
do receptor de angiotenina que € especialmente valsartana, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma, bem como pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.
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[0037] 2) Um segundo aspecto da presente invencao refere-se a uma
composicdo farmacéutica contendo, como principios ativos, aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combina¢do com
[0038] um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e/ou
[0039] um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente

amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma;

[0040] bem como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.
[0041] 3) Um terceiro aspecto da presente invencdo refere-se a uma

composicdo farmacéutica contendo, como principios ativos, aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combina¢do com

[0042] um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[0043] um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente
amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma; e

[0044] um diurético que € um diurético do tipo tiazida (especialmente
a hidroclorotiazida ou clortalidona, em especial a hidroclorotiazida), ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[0045] bem como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitivel.
[0046] 4) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢do

farmacéutica de acordo com a modalidade 3), em que o bloqueador do
receptor de angiotenina € a valsartana ou sal farmaceuticamente aceitivel da
mesma; o bloqueador dos canais de célcio é amlodipina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma; e o diurético é hidroclorotiazida ou
um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, ou clortalidona ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0047] 5) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
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farmacéutica de acordo com a modalidade 3), em que a dita composi¢ao
farmacéutica compreende aprocitentan ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do mesmo, em combinacdo com valsartana ou um sal farmaceuticamente
aceitivel da mesma, e a amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma; e em combinacdo com a hidroclorotiazida ou um sal
farmaceuticamente aceitivel da mesma, ou clortalidona ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma; em que

[0048] aprocitentan ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
estd compreendido em uma forma farmacéutica de dosagem unitédria
apropriada para a administra¢ao oral de 2,5 a 100 mg (em particular, 5 ou 10 a
50 mg, em particular 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg, especialmente de 12,5 mg ou
25 mg) por dia de aprocitentan;

[0049] valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da mesma
estd compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitiria
apropriada para a administracdo oral de 100 a 320 mg (em particular 160 ou
320 mg, particularmente 160 mg) por dia de valsartana;

[0050] amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma
estd compreendida em ma forma farmacéutica de dosagem unitéria apropriada
para a administracdo oral de 2 a 100 mg (em particular 5 ou 10 mg,
particularmente 5 mg) por dia de amlopidina; e

[0051] hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitidvel da
mesma, se presente, estd compreendida em uma forma farmacéutica de
dosagem unitdria adequada para a administracdo oral de 5 a 25 mg (em
particular 12,5 ou 25 mg) por dia de hidroclorotiazida; e clortalidona ou um
sal farmaceuticamente aceitivel da mesma, se presente, estd compreendida
em uma forma farmacéutica de dosagem unitdria apropriada para a
administracdo oral de 10 a 150 mg (em particular, 15 mg ou 30 mg) por dia de
clorotalidona.

[0052] 6) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
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farmacéutica de acordo com a modalidade 4) em que o diurético €
hidroclorotiazida.

[0053] 7) Uma modalidade adicional refere-se a uma composicao
farmacéutica de acordo com a modalidade 6) em que

[0054] aprocitentan ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
estd compreendido em uma forma farmacéutica de dosagem unitédria
apropriada para a administra¢ao oral de 2,5 a 100 mg (em particular, 5 ou 10 a
50 mg, em particular 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg, especialmente de 12,5 mg ou
25 mg) por dia de aprocitentan;

[0055] valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da mesma
estd compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitiria
apropriada para a administracdo oral de 100 a 320 mg (em particular 160 ou
320 mg, particularmente 160 mg) por dia de valsartana;

[0056] amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma
estd compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitiria
apropriada para a administracdo oral de 2 a 100 mg (em particular 5 ou 10
mg, particularmente 5 mg) por dia de amlopidina; e

[0057] hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma estd compreendido em uma forma farmacéutica de dosagem unitéria
apropriada para a administracdo oral de 5 a 25 mg (em particular 12,5 mg ou
25 mg) por dia de hidroclorotiazida.

[0058] Em uma sub-modalidade, aprocitentan estd compreendido em
uma forma farmacéutica de dosagem unitaria apropriada para a administragao
oral de 12,5 mg ou 25 mg por dia de aprocitentan; valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitivel da mesma estd compreendida em uma forma
farmacéutica de dosagem unitaria apropriada para a administracao oral de 160
mg por dia de valsartana; a amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma estd compreendida em uma forma farmac€utica de dosagem

unitaria apropriada para a administracdo oral de 5 mg ou 10 mg por dia de

Peticdo 870190082589, de 23/08/2019, pag. 29/90



17759

amlodipina; e hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma estid compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitéria
apropriada para a administracdo oral de 12,5 mg ou 25 mg por dia de
hidroclorotiazida; em que cada combina¢do de dosagem, isto €, 12,5 mg / 160
mg/5mg/12,5mg; 12,5 mg /160 mg/ 10 mg / 12,5 mg; 12,5 mg / 160 mg /
Smg /25 mg; 12,5 mg /160 mg / 10 mg / 25 mg; 25 mg / 160 mg / 5 mg /
12,5 mg; 25 mg / 160 mg / 10 mg / 12,5 mg; 25 mg / 160 mg / 5 mg / 25 mg;
e 25 mg/ 160 mg/ 10 mg / 25 mg é explicitamente descrita.

[0059] “Bloqueador do Receptor da Angiotensina” ou “ARB”
significa, em particular, no presente pedido valsartana, losartana, telmisartana,
irbesartana, candesartana, olmesartana, azilsartana ou um farmaceuticamente
aceitivel de um destes. Um ARB preferido € valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma.

[0060] “Bloqueador do canal de célcio” ou “CCB” em particular
significa no presente pedido amlodipina, aranidipina, azelnidipina,
barnidipina, benidipina, cilnidipina, clevidipina, isradipina, efonidipina,
felodipina, lacidipina, lercanidipina, manidipina, nicardipina, nifedipina,
nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, pranidipina, verapamil ou
diltiazem ou um sal farmaceuticamente aceitavel de um destes. Um CCB
preferido € a amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.
[0061] “Diurético” significa, em particular, no presente pedido, um
diurético da classe das tiazidas (um diurético do tipo tiazida) tal como
especialmente clortalidona, hidroclorotiazida, clorotiazida, indapamida ou
metolazona. Os diuréticos preferidos sdo clortalidona ou hidroclorotiazida;
assim, um aspecto da presente invenc¢do refere-se a combinagdes de
aprocitentan, o ARB valsartana e o CCB amlodipina, com clortalidona; outro
aspecto da presente invencao refere-se a combinacdes de aprocitentan, o ARB
valsartana e o CCB amlodipina, com hidroclorotiazida.

[0062] Sdo também descritas, além disso, composi¢Oes farmacéuticas
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contendo, como principios ativos, aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, em combinacdo com um inibidor da Enzima Conversora
da Angiotensina que € especialmente enalapril, ou um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, bem como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. “Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina” ou “Inibidor da
ACE” significa, em particular, no presente pedido captopril, enalapril,
ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, imidapril ou cilazapril, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel de um destes. Um inibidor de ACE preferido € o
enalapril ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

[0063] 8) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢cdo
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina distinguida
pela presenga de picos no diagrama de difrag¢do de raios X de pd nos seguintes
angulos de refracdo 20: 17,8°, 20,0°, e 23,5°; em que o dito diagrama de
difracdo de raios X de p6 € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu
Kol e Ka2 , sem remocgao de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 esta na
taixa de 20 +/- 0,2°.

[0064] 9) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina distinguida
pela presenga de picos no diagrama de difrag¢do de raios X de pd nos seguintes
angulos de refracdo 20: 17,8°, 18,6°, 20,0°, 23,2° e 23,5°; em que o dito
diagrama de difracdo de raios X de pd € obtido pelo uso combinado de
radiacdo de Cu Kal e Ka2, sem remocao de Ka2; e a precisdo dos valores de
20 esta na faixa de 26 +/- 0,2°.

[0065] 10) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina distinguida

pela presenga de picos no diagrama de difrag¢do de raios X de pd nos seguintes
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angulos de refracao 20: 9,8°, 9,9°, 11,7°, 17,8°, 18,6°, 20,0°, 21,5°, 22,8°,
23,2° e 23,5°; em que o dito diagrama de difracdo de raios X de p6 € obtido
pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kol e Ka2, sem remocao de Ka2; e a
precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0066] 11) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracdo de raios X de pd nos seguintes
angulos de refracao 20: 9,8°, 9,9°, 11,7°, 14,5°, 15,4°, 15,6°, 16,9°, 17,2°,
17,8°, 18,6°, 19,9°, 20,0°, 21,5°, 21,9°, 22,8°, 23,2°, 23,5°, 24,9°, 25,1°,
25,3°, 25,6°, 25,9°, 27,1°, 27,3°, 28,5°, 29,0°, 29,4°, 30,1° e 30,6°; em que o
dito diagrama de difracdo de raios X de pd é obtido pelo uso combinado de
radiacdo de Cu Kal e Ka2, sem remocdo de Ka2; e a precisdo dos valores de
20 esta na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0067] 12) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracao de raios X de po nos seguintes
angulos de refracdo 20: 9,8° (18%), 9,9° (18%), 11,7° (14%), 14,5° (10%),
15,4° (14%), 15,6° (29%), 16,9° (19%), 17,2° (16%), 17,8° (100%), 18,6°
(50%), 19,9° (54%), 20,0° (67%), 21,5° (24%), 21,9° (10%), 22,8° (18%),
23,2° (49%), 23,5° (83%), 24,9° (32%), 25,1° (20%), 25,3° (24%), 25,6°
(33%), 25,9° (16%), 27,1° (23%), 27,3° (39%), 28,5° (13%), 29,0° (23%),
29.4° (15%), 30,1° (12%) e 30,6° (10%); em que o dito diagrama de difracdo
de raios X de p6 € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kal e K2,
sem remog¢ao de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/-
0,2°.

[0068] Os dados presentes mostram picos tendo uma intensidade

relativa, em comparacdo com o pico mais intenso no diagrama, das seguintes
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porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir
da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%).

[0069] 13) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composicdo compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina que
essencialmente mostra o padrdo de difracdo de raios X de pé como ilustrado
na Figura 1, em que o dito diagrama de difracdo de raios X de pd € obtido
pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kol e Ka2, sem remocao de Ka2; e a
precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0070] Neste contexto, o termo “essencialmente” significa que, pelo
menos, os picos principais do diagrama representados nas ditas figuras, isto é,
aqueles que t€ém uma intensidade relativa de mais de 10%, especialmente mais
de 20%, em comparagdo com o pico mais intenso no diagrama, tem que estar
presente. No entanto, o perito na técnica de difracdo de raios X de po
reconhecerd que as intensidades relativas em diagramas de difracdo de raios X
de pé podem estar sujeitas a fortes variacOes de intensidade devido aos efeitos
de orientacao preferidos.

[0071] 14) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma A cristalina que pode ser
obtida por cristalizacdo do COMPOSTO em uma soluc¢do aquosa a pH 6,2 a
6,8.

[0072] Para evitar qualquer didvida, sempre que uma das modalidades
acima se referir a “picos no diagrama de difracdo de raios X de po nos
seguintes angulos de refracdo 20, o dito diagrama de difracdo de raios X de
p6 € obtido usando radiacdo combinada de Cu Kal e, sem remocdo de Ka2; e
deve ser entendido que a precisdo dos valores de 20 como aqui providos esté

na faixa de +/- 0,1-0,2°. Especialmente, na especificacio de um angulo de
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refracdo 2teta (20) para um pico nas modalidades da inveng¢do e nas
reivindicagdes, o valor de 20 dado deve ser entendido como um intervalo do
dito valor menos 0,2° ao dito valor mais 0,2° (20 +/-0,2°); e,
preferencialmente, do dito valor menos 0,1° ao dito valor mais
0,1°(26 +/- 0,1°).

[0073] Quando se define a presenca de pico em, por exemplo, um
diagrama de difracdo de raios X de pd, uma abordagem comum € fazer isso
em termos da razdo S/N (S = sinal, N = ruido). De acordo com esta defini¢ao,
quando indicando que um pico tem de estar presente em um diagrama de
difracdo de raios X de po, entende-se que o pico no diagrama de difracdo de
raios X de p6 € definido por ter uma razdo S/R (S = sinal , N = ruido) maior
que x (x sendo um valor numérico maior que 1), geralmente maior que 2,
especialmente maior que 3.

[0074] A menos que seja usado em relacdo a temperaturas, o termo
“cerca” colocado antes de um valor numérico “X” refere-se no pedido atual a
um intervalo que se estende de X menos 10% de X a X mais 10% de X e
preferencialmente a um intervalo que se estende de X menos 5% de X a X
mais 5% de X. No caso particular de temperaturas, o termo “cerca” colocado
antes de uma temperatura “Y” refere-se no pedido atual a um intervalo que se
estende da temperatura Y menos 10°C a Y mais 10°C, preferencialmente a um
intervalo que se estende de Y menos 5°C a Y mais 5°C, particularmente a um
intervalo que se estende de Y menos 3°C a Y mais 3°C. Temperatura
ambiente significa uma temperatura de cerca de 25°C. Quando no presente
pedido o termo n equivalente(s) € utilizado em que n € um niimero, entende-se
e dentro do ambito do presente pedido que n se refere a cerca do ndmero n,
preferencialmente n se refere ao nimero exato n.

[0075] Sempre que a palavra “entre” ou “a” for usada para descrever
uma faixa numérica, deve ser entendido que os pontos finais da faixa indicada

sdo explicitamente incluidos na faixa. Por exemplo: se uma faixa de

Peticdo 870190082589, de 23/08/2019, pag. 34/90



22/59

temperatura € descrita como estando entre 40°C e 80°C (ou 40°C a 80°C), isso
significa que os pontos finais 40°C e 80°C estao incluidos na faixa; ou se uma
varidvel é definida como sendo um numero inteiro entre 1 e 4 (ou 1 a 4), isso
significa que a varidvel é o ndmero inteiro 1, 2, 3 ou 4.

[0076] 15) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracdo de raios X de p6 nos seguintes
angulos de refracdo 20: 9,7°, 15,7°, e 22,0°; em que o dito diagrama de
difracdo de raios X de p6 € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu
Kol e Ka2, sem remocdo de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 estd na
taixa de 20 +/- 0,2°.

[0077] 16) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracao de raios X de po nos seguintes
angulos de refracdo 20: 7,8°, 9,7°, 15,7°, 19,8° e 22,0°; em que o dito
diagrama de difracdo de raios X de pd € obtido pelo uso combinado de
radiacdo de Cu Kal e Ka2, sem remocdo de Ka2; e a precisdo dos valores de
20 esta na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0078] 17) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracao de raios X de po nos seguintes
angulos de refracao 20: 7,8°, 9,7°, 15,7°, 17,2°, 17,8°, 18,8°, 19,8°, 22,0°,
23,6° e 25,3°; em que o dito diagrama de difracdo de raios X de pd € obtido
pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kol e Ka2, sem remocao de Ka2; e a
precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0079] 18) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao

Peticdo 870190082589, de 23/08/2019, pag. 35/90



23/59

farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina distinguida
pela presenca de picos no diagrama de difracdo de raios X de p6 nos seguintes
angulos de refracao 20: 7,8°, 9,7°, 15,7°, 17,2°, 17,8°, 18,8°, 19,8°, 20,1°,
20,6°, 21,6°, 22,0°, 23.4°, 23,6°, 24,1°, 24,5°, 25,1°, 25,3°, 25,7°, 26,8°,
27,1°, 28,5°, 30,8° e 30,8°; em que o dito diagrama de difracdo de raios X de
po € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kol e Ka2, sem remogdo
de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 esta na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0080] 19) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢cdo compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina distinguida
pela presenga de picos no diagrama de difrag¢do de raios X de pd nos seguintes
angulos de refracdo 20: 7,8° (23%), 9,7° (42%), 15,7° (37%), 17,2° (16%),
17,8° (15%), 18,8° (26%), 19,8° (71%), 20,1° (51%), 20,6° (15%), 21,6°
(15%), 22,0° (100%), 23,4° (27%), 23,6° (40%), 24,1° (23%), 24,5° (16%),
25,1° (13%), 25,3° (39%), 25,7° (28%), 26,8° (19%), 27,1° (16%), 28,5°
(31%), 30,8° (13%) e 30,8° (13%); em que o dito diagrama de difracdo de
raios X de po € obtido pelo uso combinado de radiagdo de Cu Kal e Ka?2,
sem remoc¢ao de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 est4 na faixa de 20 +/-
0,2°.

[0081] Os dados presentes mostram picos tendo uma intensidade
relativa, em comparacdo com o pico mais intenso no diagrama, das seguintes
porcentagens (intensidades de pico relativas indicadas entre paréntesis) nos
angulos de refracdo indicados 2teta (sdo relatados picos selecionados a partir
da faixa 3-33° 2teta com intensidade relativa maior que 10%).

[0082] 20) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composicdo compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina que

essencialmente mostra o padrdo de difracdo de raios X de pé como ilustrado
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na Figura 3, em que o dito diagrama de difracdo de raios X de pd € obtido
pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kol e Ka2, sem remocao de Ka2; e a
precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/- 0,2°.

[0083] Neste contexto, o termo “essencialmente” significa que, pelo
menos, os picos principais do diagrama representados nas ditas figuras, isto é,
aqueles que t€ém uma intensidade relativa de mais de 10%, especialmente mais
de 20%, em comparagdo com o pico mais intenso no diagrama, tem que estar
presente. No entanto, o perito na técnica de difracdo de raios X de po
reconhecerd que as intensidades relativas em diagramas de difracdo de raios X
de pé podem estar sujeitas a fortes variacOes de intensidade devido aos efeitos
de orientacao preferidos.

[0084] 21) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composi¢do compreendendo aprocitentan na Forma C cristalina que pode ser
obtida por cristalizacio do COMPOSTO a partir de MeOH, EtOH ou propan-
2-ol.

[0085] 22) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 7), a dita
composicdo compreendendo aprocitentan na forma amorfa. Tal forma amorfa
pode ser obtida por moagem da forma A. Por exemplo, a forma amorfa pode
ser obtida por moagem em um moinho de esferas (MM200 Retsch Ball Mill,
2 contas de dgata), 30 min a 30 Hz a temperatura ambiente.

[0086] A producdo das composi¢des farmacéuticas pode ser efetuada
de uma maneira que serd familiar a qualquer perito na técnica (ver, por
exemplo, Remington, The Science and Pratice of Pharmacy, 21* Edicao
(2005), Parte 5, “Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott
Williams & Wilkins]) trazendo as formas cristalinas da presente invencao,
opcionalmente em combinacdo com outras substincias terapeuticamente

valiosas, para uma forma de administragdo galénica juntamente com materiais
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carreadores solidos ou liquidos farmaceuticamente aceitdveis, ndo toxicos,
inertes e adequados e, se desejado, adjuvantes farmacéuticos usuais.

[0087] 23) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica sélida (em particular na forma de um comprimido) de acordo
com qualquer uma das modalidades 1) a 22), especialmente de acordo com
qualquer uma das modalidades 8) a 14), ou de acordo com qualquer uma das
modalidades 15) a 21), compreendendo como excipiente farmaceuticamente
aceitivel celulose microcristalina inerte, lactose, hidroxipropilcelulose,
croscarmelose sodica e estearato de magnésio.

[0088] 24) Especialmente, a composicdo farmacéutica sélida da
modalidade 23) compreenderd aprocitentan em uma quantidade total de 5 a
25% em peso com base no peso total da composicdo farmacéutica, celulose
microcristalina em uma quantidade total de 20 a 30 % em peso com base no
peso total da composicdo farmacéutica, lactose em uma quantidade total de 40
a 65% em peso com base no peso total da composicdo farmacéutica,
hidroxipropilcelulose em uma quantidade total de 1 a 3% em peso com base
no peso total da composi¢do farmacéutica, croscarmelose sédica em uma
quantidade total de 2 a 8% em peso com base no peso total da composi¢ao
farmacéutica e estearato de magnésio em uma quantidade total de 0,2 a 2%
em peso com base no peso total da composicdo farmac€utica, em que a
porcentagem total em peso da composicdo farmacéutica soélida serd sempre
100; a composicao farmacéutica sélida acima mencionada estard
particularmente na forma de um comprimido.

[0089] 25) Uma modalidade adicional da invengdo refere-se a uma
composicdo farmacéutica de acordo com as modalidades 23) a 24), em que a
dita composicdo farmacéutica estd na forma de um comprimido. Em uma sub-
modalidade, os ingredientes farmaceuticamente ativos estdo compreendidos
em granulos antes da compressao no dito comprimido.

[0090] Um comprimido de acordo com a modalidade 25) pode
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opcionalmente ser revestido com uma pelicula protetora adequada. A dita
pelicula protetora prevenird particularmente o contato direto da composi¢do
farmacéutica com a humidade; pode também facilitar impressdes que podem
ser desejadas para serem usadas a fim de distinguir a composi¢ao
farmacéutica de outras.

[0091] O material de revestimento para fabricar essa pelicula
protetora pode incluir um polimero de baixa permeabilidade ao vapor de dgua
(tal como um 4lcool polivinilico (por exemplo, PVA branco Aquapolish® do
fabricante Biogrund) ou dimetilaminoetil metacrilato (por exemplo,
EUDRAGIT® E PO)). O material de revestimento pode incluir
adicionalmente um agente plastificante (por exemplo propilenoglicol,
triacetina, dibutil ftalato ou dibutil sebacato), um tensoativo (por exemplo,
lauril sulfato de s6dio ou um polisorbato como Tween®) e/ou um
lubrificante/deslizante (por exemplo 4cido estedrico, estearato de magnésio ou
célcio ou talco). Além disso, o material de revestimento pode também incluir
um pigmento (por exemplo, 6xido de ferro (II), 6xido de ferro (III) ou 6xido
de titanio) para dar ao comprimido um aspecto colorido.

[0092] 26) Uma modalidade adicional da invengdo refere-se a uma
composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 23) a
24), em que a dita composi¢do farmacéutica estd na forma de uma cépsula.
Em uma sub-modalidade, os ingredientes farmaceuticamente ativos estdo
compreendidos em granulos antes do enchimento nas ditas capsulas.

[0093] Para evitar qualquer ddvida, a invencdo refere-se
adicionalmente as formas cristalinas de aprocitentan, especialmente a forma
cristalina A, aqui descrita em que tal forma cristalina € adequada/é utilizada
como etapa de isolamento final de aprocitentan (por exemplo, a fim de
satisfazer os requisitos de pureza de produgdo farmacéutica), enquanto que a
composi¢do farmacéutica final de acordo com as modalidades 1) a 26) pode

ou pode ndo conter a dita forma cristalina (por exemplo, porque a forma
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z

originalmente cristalina do aprocitentan € adicionalmente transformada
durante o processo de fabricacio e/ou dissolvida no(s) material(is)
carreador(es) farmaceuticamente aceitdvel(is), assim, na composi¢ao
farmacéutica final, o aprocitentan pode estar presente na forma nao cristalina,
em outra forma cristalina, ou na forma dissolvida ou semelhante).

[0094] Tais composicdes farmacéuticas combinadas de acordo com as
modalidades 1) a 26) sdo especialmente Uteis para o tratamento de doencas
relacionadas com a endotelina incluindo hipertensdo, hipertensdo pulmonar,
doencas corondrias, insuficiéncia cardiaca, isquemia renal e do miocérdio,
insuficiéncia renal, isquemia cerebral, deméncia, enxaqueca, hemorragia
subaracnoidea, sindrome de Raynaud, ulceras digitais ou hipertensdo portal,
bem como para o tratamento ou prevenc¢do de aterosclerose, reestenose apos
angioplastia com baldo ou stent, inflamacdo, dlcera estomacal e duodenal,
cancer, melanoma, cincer de prdstata, hipertrofia prostética, disfuncdo erétil,
perda auditiva, amaurose, bronquite crdnica, asma, fibrose pulmonar,
septicemia gram-negativa, choque, anemia falciforme, glomerulonefrite,
cOlica renal, glaucoma, doengcas do tecido conjuntivo, complicacdes
diabéticas, complicagdes de cirurgia vascular ou cardiaca ou apds transplante
de O6rgldos, complicacdes do tratamento com ciclosporina, dor ou
hiperlipidemia.

[0095] As composi¢des farmacéuticas combinadas de acordo com as
modalidades 1) a 26) também sdo tteis para o tratamento da Doenca Renal
Cronica (CKD), especialmente CKD dos estigios 1 a 4, conforme definido
pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Guidelines (e
particularmente CKD de estidgio 3) e, em particular, CKD destes estdgios
causada por hipertensao essencial.

[0096] As composi¢des farmacéuticas combinadas de acordo com as
modalidades 1) a 26) sdo especialmente Uteis para o tratamento de doencas

relacionadas a hipertensdo compreendendo hipertensdo, incluindo
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especialmente hipertensdo dificil de tratar/resistente; hipertensdo pulmonar;
insuficiéncia cardiaca inclusive especialmente insuficiéncia cardiaca cronica;
reduzir o risco de desenvolver um evento cardiovascular importante (como
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou
morte por causas cardiovasculares) em pacientes que estdo em risco
cardiovascular (como pacientes com doenca arterial coronariana e/ou
pacientes que demonstraram sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva);
angina pectoris; disfuncdo diastdlica; disfuncdo erétil; CKD (especialmente
CKD de estagios 1 a 4, tal como definido pela Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) Guidelines (e particularmente CKD de estdgio 3)
e, em particular, a CKD desses estdgios causada por/associado a hipertensdo
essencial, especialmente a hipertensdo resistente); e diabetes, e doengas
relacionadas com diabetes, tais como arteriopatia diabética, nefropatia
diabética, retinopatia diabética, vasculopatia diabética; e reduzir o risco de
desenvolver um evento cardiovascular importante (como insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral ou morte por causas
cardiovasculares) em pacientes com diabetes acompanhada por pelo menos
outro fator de risco cardiovascular (como hipertensdo, especialmente
hipertensdo resistente).

[0097] Preferencialmente, as composicdes farmacéuticas de acordo
com as modalidades 1) a 26) sdo tteis no tratamento de certas doencgas
relacionadas com a endotelina, que podem ser definidas como uma doenca
selecionada a partir do grupo consistindo em hipertensdo, hipertensio
pulmonar, arteriopatia diabética, insuficiéncia cardiaca, disfungdo erétil,
angina pectoris ¢ CKD (especialmente CKD de estdgios 1 a 4, tal como
definido pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
Guidelines (e particularmente CKD de estagio 3) e, em particular, CKD
destes estagios causada por hipertensao essencial).

[0098] Além disso, as composi¢oes farmacéuticas de acordo com as
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modalidades 1) a 19) sdo uteis no tratamento de uma doenca selecionada a
partir do grupo que consiste em hipertensao essencial, hipertensao resistente,
hipertensdo pulmonar e hipertensdo arterial pulmonar (e particularmente no
tratamento da hipertensdo resistente).

[0099] A hipertensdo essencial (também chamada de hipertensdo
primaria ou hipertensdo idiopdtica) € a forma de hipertensdo que, por
defini¢do, ndo tem causa identificivel. Ela representa uma preocupagao global
significativa em saude publica, contribuindo para a morbidade vascular e
renal e para a mortalidade cardiovascular. O diagnéstico de hipertensao
essencial € feito quando a média das multiplas medi¢des da pressdo sanguinea
sistolica em 2 ou mais consultas subsequentes € consistentemente igual ou
acima de um certo valor limiar Tsgp. Individuos com pressdo sanguinea
normal elevada tendem a manter pressdes acima da média da populacdo geral
e estdo em maior risco de desenvolvimento de hipertensdo definida e eventos
cardiovasculares do que a populacdo geral. O valor limiar Tsgp acima do qual
o tratamento € recomendado € discutido regularmente entre os médicos (ver,
por exemplo, Mancia et al, J. Hypertens. (2013), 31, 1281-1357);
consequentemente, dependendo da condi¢do geral e da idade do paciente, o
Tsgp poderia ser de 140 ou 130 mmHg, ou outro valor adequado.

[00100] O termo ‘“hipertensdo resistente” [equivalente ao termo
“hipertensao dificil de tratar’”] na presente invencao € definido como pressao
sanguinea que permanece acima do alvo apesar do uso simultineo de 3
agentes anti-hipertensivos de diferentes classes. Um dos 3 agentes deve ser
um diurético e todos os agentes devem ser prescritos em doses
1deais/maximas. Como definido, pacientes com hipertensdo resistente incluem
pacientes cuja pressdo sanguinea € controlada com o uso de mais de trés
medicamentos. Isto €, os pacientes cuja pressdo sanguinea é controlada, mas
requerem 4 ou mais medicamentos para fazer o mesmo, devem ser

considerados resistentes ao tratamento (ver, por exemplo, Mancia et al., J.
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Hypertens. (2013), 31, 1281-1357).
[00101] 27) Um quarto aspecto da invencdo refere-se assim ao
aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso no
tratamento de hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética,
insuficiéncia cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
(particularmente no tratamento da hipertensdo resistente), em que o
aprocitentan deve ser administrado em combinacdo com um bloqueador do
receptor de angiotenina que € especialmente valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma.
[00102] 28) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, para uso no tratamento de
hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética, insuficiéncia
cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
(particularmente no tratamento da hipertensdo resistente), em que o
aprocitentan deve ser administrado em combinac¢do com

um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma, e

um bloqueador do canal de cédlcio que € especialmente
amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma.
[00103] 29) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, para uso no tratamento de
hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética, insuficiéncia
cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
(particularmente no tratamento da hipertensdo resistente), em que o
aprocitentan deve ser administrado em combinac¢do com

um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma,

um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente

amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma; e
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um diurético que € um diurético do tipo tiazida (especialmente
a hidroclorotiazida ou clortalidona, em especial a hidroclorotiazida), ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[00104] 30) Uma modalidade adicional refere-se a uma composi¢cdo
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 26) para uso
no tratamento de hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética,
insuficiéncia cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
(particularmente no tratamento da hipertensdo resistente).
[00105] 31) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, para uso no tratamento de
hipertensdo, incluindo hipertensao resistente; insuficiéncia cardiaca inclusive
insuficiéncia cardiaca crdnica; disfungdo diastdlica; CKD incluindo CKD de
estagio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial; ou para a reducdo
do risco de desenvolver um evento cardiovascular importante em pacientes
com diabetes acompanhada por, pelo menos, um outro fator de risco
cardiovascular, incluindo hipertensdo, em que o aprocitentan deve ser
administrado em associagdo com

um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da mesma,

um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente
amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma; e

um diurético que € um diurético do tipo tiazida (especialmente
a hidroclorotiazida ou clortalidona, em especial a hidroclorotiazida), ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[00106] 30) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, para uso de acordo com
qualquer uma das modalidades 1) a 26) em que o bloqueador do receptor de
angiotenina € a valsartana ou sal farmaceuticamente aceitavel da mesma; o

bloqueador dos canais de cédlcio € amlodipina ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel da mesma; e o diurético € hidroclorotiazida ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou clortalidona ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma.

[00107] 33) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, para uso de acordo com a
modalidade 32) em que o diurético € hidroclorotiazida.

[00108] 34) Uma modalidade adicional refere-se ao aprocitentan, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso de acordo com as
modalidades 32) ou 33), em que, mutatis mutandis, os ingredientes
farmaceuticamente ativos sdo para ser administrados em uma dosagem tal
como descrita em modalidades 5) ou 7).

[00109] 35) Outra modalidade refere-se ao aprocitentan ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; a ser administrado em combinagdo
como definido em qualquer uma das modalidades 27) a 29), ou 31) a 34); ou a
uma composicdo farmac€utica compreendendo aprocitentan ou um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo, como definido em qualquer uma das
modalidades 1) a 26); para uso no tratamento de um distirbio selecionado a
partir do grupo que consiste em doenca renal cronica (CKD), diabetes,
nefropatia  diabética, retinopatia diabética, vasculopatia diabética,
insuficiéncia cardiaca cronica e disfuncao diastdlica.

[00110] 36) Uma sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso no
tratamento de CKD, especialmente CKD de estagios 1 a 4, tal como definido
pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Guidelines (e
particularmente CKD de estidgio 3) e, em particular, CKD destes estdgios
causada por hipertensao essencial.

[00111] 37) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no

tratamento de diabetes (isto é, diabetes tipo 1 ou tipo 2).
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[00112] 38) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no
tratamento de nefropatia diabética.

[00113] 39) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no
tratamento de retinopatia diabética.

[00114] 40) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no
tratamento de vasculopatia diabética.

[00115] 41) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no
tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica.

[00116] 42) De acordo com uma variante da sub-modalidade 41), a
insuficiéncia cardiaca cronica da sub-modalidade 47) serd insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.

[00117] 43) De acordo com outra variante da sub-modalidade 41), a
insuficiéncia cardiaca cronica da sub-modalidade 47) serd insuficiéncia
cardiaca diastodlica.

[00118] 44) Outra sub-modalidade da modalidade 35) refere-se ao
aprocitentan ou a um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo para uso no
tratamento de disfuncdo diastdlica.

[00119] Por conseguinte, o aprocitentan ou um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo € para uso em combinacdo com os ditos outros
ingredientes  farmaceuticamente  ativos. O  tratamento combinado
correspondente pode ser efetuado simultaneamente, separadamente ou durante
um periodo de tempo (especialmente simultaneamente).

[00120] “Simultaneamente”, quando se refere a um tipo de
administracdo, significa no presente pedido que o tipo de administracio em

questdo consiste na administracdo de dois ou mais ingredientes ativos e/ou
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tratamentos aproximadamente ao mesmo tempo; em que € entendido que uma
administracdo simultdnea levard a exposicao do individuo aos dois ou mais
ingredientes ativos e/ou tratamentos ao mesmo tempo. Quando administrados
simultaneamente, os ditos dois ou mais ingredientes ativos podem ser
administrados em uma combinacdo de dose fixa, ou em uma combinagdo de
dose ndo fixa equivalente (por exemplo utilizando duas ou mais composi¢des
farmacéuticas diferentes para serem administradas pela mesma via de
administracdo aproximadamente a0 mesmo tempo), ou por uma combinagdo
de doses ndo fixas utilizando duas ou mais vias de administracdo diferentes;
em que a dita administracdo leva a exposicdo essencialmente simultanea do
individuo a dois ou mais ingredientes ativos e/ou tratamentos. Por exemplo,
quando usado em combinacdo com um ARB e/ou um CCB e, se presente,
com um diurético, o COMPOSTO seria possivelmente usado
“simultaneamente”.

[00121] “Combinacdo de dose fixa”, quando se refere a um tipo de
administracdo, significa no presente pedido que o tipo de administracio em
questdo consiste na administracdo de uma unica composi¢do farmacéutica
compreendendo os dois ou mais ingredientes ativos, tais como especialmente
as composicdes farmacéuticas das modalidades 1) a 26).

[00122] “Separadamente”, quando se refere a um tipo de
administracdo, significa no presente pedido que o tipo de administracio em
questdo consiste na administracdo de dois ou mais ingredientes ativos e/ou
tratamentos em diferentes momentos no tempo; em que € entendido que uma
administragdo separada levard a uma fase de tratamento (por exemplo, pelo
menos 1 hora, particularmente pelo menos 6 horas, especialmente pelo menos
12 horas) onde o individuo é exposto aos dois ou mais ingredientes ativos
e/ou tratamentos a0 mesmo tempo; mas uma administracdo separada pode
também levar a uma fase de tratamento em que durante um certo periodo de

tempo (por exemplo, pelo menos 12 horas, especialmente pelo menos um dia)
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o individuo € exposto a apenas um dos dois ou mais ingredientes ativos e/ou
tratamentos. A administracdo separada refere-se especialmente a situacdes em
que pelo menos um dos ingredientes ativos e/ou tratamentos € dada com uma
periodicidade substancialmente diferente da administracdo didria (tal como
uma vez ou duas vezes por dia) (por exemplo, em que um ingrediente ativo
e/ou tratamento € dado, por exemplo, uma vez ou duas vezes por dia, e outro €
dado, por exemplo, a cada dois dias, ou uma vez por semana ou com
intervalos ainda maiores).

[00123] Por administracdo “ao longo de um periodo de tempo”
significa no presente pedido a administragdo subsequente de dois ou mais
ingredientes ativos e/ou tratamentos em momentos diferentes. O termo em
particular refere-se a um método de administracdo de acordo com o qual toda
a administracdo de um dos ingredientes ativos e/ou tratamentos é completada
antes da administracdo do outro/dos outros comecar. Deste modo, é possivel
administrar um dos ingredientes ativos e/ou tratamentos durante varios meses
antes de administrar o(s) outro(s) ingrediente(s) ativo(s) e/ou tratamento(s).
[00124] 45) Uma modalidade adicional refere-se uma composi¢do
farmacéutica de acordo com qualquer uma das modalidades 1) a 26) para uso
no tratamento de hipertensdo, incluindo hipertensdo resistente; insuficiéncia
cardiaca inclusive insufici€éncia cardiaca cronica; disfuncdo diastdlica; CKD
incluindo CKD de estigio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial;
ou para a reducdo do risco de desenvolver um evento cardiovascular
importante em pacientes com diabetes acompanhada por, pelo menos, um
outro fator de risco cardiovascular, incluindo hipertensdo.

[00125] Entende-se que qualquer modalidade relacionada com
aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso no
tratamento de certas doencgas relacionadas com a endotelina, em que
aprocitentan deve ser administrado em combinagdo com outros ingredientes

ativos, tals como:
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um bloqueador do receptor de angiotenina que é especialmente
a valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da mesma; ou

um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente
amlodipina, ou um sal farmaceuticamente aceitivel da mesma e um
bloqueador do canal de célcio que é especialmente amlodipina, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma; ou

um bloqueador do canal de cdlcio que € especialmente
valsartana, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma; um bloqueador
do canal de cdlcio que € especialmente amlodipina, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma; e um diurético do tipo tiazida
(especialmente a hidroclorotiazida ou clortalidona, em especial a
hidroclorotiazida), ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo;

tal modalidade refere-se também a tais outros ingredientes
ativos a serem administrados em combinacdo com aprocitentan, ou um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo; com o uso de aprocitentan para a
fabricacdo de uma composi¢ao farmac€utica compreendendo aprocitentan e
os ditos outros ingredientes ativos; ao uso de uma composicdo farmacéutica
compreendendo aprocitentan e tais outros ingredientes ativos para o
tratamento de tais doengas; e a um método de tratamento das ditas doencas,
compreendendo a administracdo a um individuo (preferencialmente um
humano) em necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de aprocitentan
para ser administrado em combinacdo com os ditos ingredientes ativos
adicionais, ou compreendendo a administracdio a um individuo em
necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de uma composi¢dao
farmacéutica compreendendo aprocitentan e os ditos ingredientes ativos
adicionais, como aqui descrito.
[00126] 46) Uma modalidade adicional refere-se a um método para o
tratamento de hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética,

insuficiéncia cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
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(particularmente no tratamento da hipertensao resistente);

compreendendo a administracio de uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de aprocitentan, ou de um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, a um individuo em necessidade do mesmo, em que
aprocitentan ¢ administrado em combina¢do com

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um bloqueador
do receptor de angiotenina que é especialmente a valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma,

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um bloqueador
do canal de célcio que € especialmente amlodipina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma; e

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um diurético que
¢ um diurético do tipo tiazida (especialmente a hidroclorotiazida ou
clortalidona, em especial a hidroclorotiazida), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
[00127] 47) Uma modalidade adicional refere-se a um método para o
tratamento de hipertensdo, hipertensdo pulmonar, arteriopatia diabética,
insuficiéncia cardiaca, disfuncdo erétil, angina pectoris e doenca renal cronica
(particularmente no tratamento da hipertensdo resistente); compreendendo a
administracdo de uma composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma
das modalidades 1) a 26).
[00128] 48) Uma modalidade adicional refere-se um método para o
tratamento de hipertensdo, incluindo hipertensdo resistente; insuficiéncia
cardiaca inclusive insufici€éncia cardiaca cronica; disfuncdo diastdlica; CKD
incluindo CKD de estigio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial;
ou para a reducdo do risco de desenvolver um evento cardiovascular
importante em pacientes com diabetes acompanhada por, pelo menos, um
outro fator de risco cardiovascular, incluindo hipertensdo;

compreendendo a administracio de uma quantidade
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farmaceuticamente eficaz de aprocitentan, ou de um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, a um individuo em necessidade do mesmo, em que
aprocitentan ¢ administrado em combina¢do com

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um bloqueador
do receptor de angiotenina que é especialmente a valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma,

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um bloqueador
do canal de célcio que € especialmente amlodipina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma; e

uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um diurético que
¢ um diurético do tipo tiazida (especialmente a hidroclorotiazida ou
clortalidona, em especial a hidroclorotiazida), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
[00129] 49) Uma modalidade adicional refere-se um método para o
tratamento de hipertensdo, incluindo hipertensdo resistente; insuficiéncia
cardiaca inclusive insufici€éncia cardiaca cronica; disfuncdo diastdlica; CKD
incluindo CKD de estigio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial;
ou para a reducdo do risco de desenvolver um evento cardiovascular
importante em pacientes com diabetes acompanhada por, pelo menos, um
outro fator de risco cardiovascular, incluindo hipertensdo; compreendendo a
administracdo de uma composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma
das modalidades 1) a 26).
[00130] 50) Uma modalidade adicional refere-se a um método de
acordo com as modalidades 46) ou 48), em que o bloqueador do receptor de
angiotenina € a valsartana ou sal farmaceuticamente aceitivel da mesma; o
bloqueador dos canais de cédlcio € amlodipina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma; e o diurético € hidroclorotiazida ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou clortalidona ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[00131] 51) Uma modalidade adicional refere-se a um método de
acordo com a modalidade 50) em que o diurético € hidroclorotiazida.

[00132] 52) Uma modalidade adicional refere-se a um método de
acordo com as modalidades 50) ou 51), em que, mutatis mutandis, os
ingredientes farmaceuticamente ativos sdo administrados em uma dosagem tal
como descrita em modalidades 5) ou 7).

[00133] As modalidades particulares da invencdo sdo descritas nos
Exemplos seguintes, que servem para ilustrar a inven¢ao em maios detalhes
sem limitar de forma alguma o seu escopo.

Procedimentos experimentais

Abreviacoes:
[00134] As seguintes abreviagdes sdo usadas ao longo do relatério
descritivo e os exemplos:

Ac Acetil

AcOH  4cido acético

aq. aquoso

DCM diclorometano

DMSO  dimetilsulféxido

EtOAc  acetato de etil

eq. equivalente(s)

FTIR Espectro ou espectroscopia de infravermelho
por transformada de Fourier

HPLC  Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

1PrOAc  Acetato de isopropil

MeOH  metanol

MIBK metil isobutil cetona

org. organico
rt temperatura ambiente
THF tetra-hidrofurano
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vol. volume(s)

w/w razao peso por peso
wt. unidade de peso

XRPD  difracdo de raios X de po

EXEMPLOS:

Método para obter padrdes de XRPD

[00135] Todos os padroes de XRPD para as formas soélidas aqui
descritas foram obtidos como descrito a seguir. Padroes de difracdo de raios X
de p6 foram coletados em um difratdmetro de raios X Bruker D8 Advance
equipado com um detector Lynxeye operado com radiacdo CuKa em modo de
reflexdo (acoplado dois teta/teta). Normalmente, o tubo de raios X foi
executado em 40kV/40mA. Foi aplicado um tamanho de passo de 0,02° (20) e
um tempo de amostragem de 76,8 segundos ao longo de uma faixa de
varredura de 3 - 50° em 20. A fenda de divergéncia foi ajustada para 0,3 fixo.
Os po6s foram levemente prensados em um suporte de amostra de cristal tinico
de silicio com profundidade de 0,5 mm e as amostras foram giradas em seu
proprio plano durante a medi¢do. Os dados de difracdo sdo relatados usando
radiacdo Cu Kol e Ka2 combinada, sem remog¢ao de Ka2. A precisdo dos
valores 20 tal como aqui providos estd na faixa de +/- 0,1-0,2°, como €
geralmente o caso para os padroes de difracdo de raios X de po
convencionalmente registrados.

Exemplo 1: Forma A:

[00136] 1.1 Um reator encamisado duplo foi carregado com 5-(4-
bromofenil)-4-(2-((5-bromopirimidina-2-il)oxi)etoxi)-6 fluoropirimidina (100
g, 0,213 mol, 1 eq.), sulfamida (40,9 g, 0,425 mol, 2,0 eq.), K,COs (147 g,
1,06 mol, 5 eq.) e DMSO (500 mL, 5 vol.) dopado com &dgua (2 mL, 0,111
mol, 0,5 eq.). A mistura heterogénea foi aquecida a 70°C durante cerca de 3 h,
apods o qual a conversdo completa foi observada. Apos o resfriamento a 20°C,

a maior parte da carga de sal inorganico foi removida por filtracdo. A torta de
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filtracdo foi lavada com EtOAc/iPrOAc 1:1 (300 mL, 3 vol). Celite (100 g, 1
peso) coberta com uma camada de carvao (20 g, 0,2 em peso) foi pré-
condicionada com EtOAc/iPrOAc 1:1 (500 mL, 5 vol.) (filtrado descartado).
A mistura reacional foi filtrada sobre esta torta e enxaguada com
EtOAc/iPrOAc 1:1 (300 mL, 3 vol.). Entdo solu¢do aq. de NaOAc 1M(500
mL, 0,5 mol, 2,3 eq, 5 vol.) foi adicionada, mantendo a temperatura a 25-
35°C. A fase aq. fase foi lavada uma segunda vez com EtOAc/iPrOAc 1:1
(500 mL, 5 vol.). A fase ag., foi adicionado H>SO, 1 M (200 mL, 0,2 mol, 1
eq., 2 vol.) durante 1 h a 25-30°C. A cristalizacdo comecou em pH 8,5-8,0. O
produto bruto foi removido por filtracdo como forma de padrao de XRPD K
(solvato de DMSO) ou uma mistura de forma A e forma K. Foi lavado duas
vezes com agua (2 x 1000 mL, 2 x 10 vol.). O solido foi suspenso em 4gua
(1000 mL, 10 vol.) a rt durante 3 h. O sélido foi filtrado e suspenso uma
segunda vez em 4gua (1000 mL, 10 vol.) a rt durante 3 h. Apds lavagem com
agua (1000 mL, 10 vol.), o produto puro foi seco em vicuo a 40° C para
produzir {5-(4-bromo-fenil)-6[2-(5-bromo-pirimidina-2-)iloxi)-etoxi]-
pirimidina-4-il }-sulfamida como um s6lido de branco a esbranquicado (75 g,
rendimento de 65%, forma A de padrao XRPD).

[00137] 1.2 Um reator (Hastelloy 200 L) foi carregado com 5-(4-
bromofenil)-4-(2-((5-bromopirimidina-2-il)oxi)etoxi)-6 fluoropirimidina
(24,2 kg, 51,5 mol), sulfamida (9,7 kg, 100,9 mol, 1,96 eq.), carbonato de
potassio (35,5 kg, 256,9 mol, 5,0 eq.), DMSO (133 kg, 5 vol.) e 4gua (490 g,
27,2 mol, 0,53 eq.). O conteido do reator foi aquecido a 7075°C. O
monitoramento por HPLC mostrou conversao completa em 4 horas. O
conteddo foi resfriado a 20-25°C e os solidos foram removidos por
centrifugacio. Cada carga foi lavada com EtOAc/iPrOAc 1:1 (65 kg, 3 vol.).
O filtrado foi recarregado no reator e foi adicionado carvao (2,4 kg, 10% p/p)
e Celite® (4,8 kg, 20% p/p). O contetdo foi agitado durante 1 h a 15-20°C e

filtrada através de um filtro de cartucho de volta para o reator. Os filtros
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foram enxaguados com EtOAc/iPrOAc 1:1 (43 kg, 2 vol.). NaOAc (8% em
agua) (124 kg, 5 vol.) foi adicionadoao longo de 2 h, mantendo a temperatura
abaixo de 25°C. Apds a separacdo de fases, a camada aq. foi lavada com
EtOAc/iPrOAc 1:1 (109 kg, 5 vol.) a 20-25°C. Acido sulfiirico (5% em égua;
64 L, 32,6 mol, 0,63 eq.) foi adicionado a camada aq. a 25-30°C ao longo de
2 horas para atingir pH 6,4. O conteudo foi em seguida resfriado a 15-20°C
durante 1 h. Os sélidos foram removidos por filtracdo e lavados duas vezes
com agua (2 x 24 L, 2 x 1 vol.). O s6lido foi suspenso duas vezes em agua (2
x 242 kg, 2 x 10 vol.) a 15-20°C durante 3 horas cada, filtrado e seco, para se
obter 5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-
4-11}-sulfamida como um s6lido branco (21,6 g, 77% de rendimento, forma de
padrao de XRPD A).

Exemplo 2: Forma B (solvato de DCM do COMPOSTO):

[00138] 5-(4-bromofenil)-4-(2-((5-bromopirimidina-2-il)oxi)etox1)-6
fluoropirimidina (10,0 g, 21,3 mmol, 1,00 eq.), sulfamida (4,1 g, 42,5 mmol,
2,0 eq.) e KbCO3 (14,7 g, 106 mmol, 5,0 eq.) foram suspensos em DMSO (50
mL, 5 vol.) e aquecidos a 70°C durante 5 h. A mistura foi resfriada até a rt e
EtOAc (40 mL, 4 vol.) seguido de dgua (100 mL, 10 vol.) foram adicionados.
ApOs a separacdo das camadas (fase organica descartada), a fase aq. foi
extraida com DCM (100 mL, 10 vol.). A camada de DCM foi acidificada de
pH 11,5 a pH 7,0 com AcOH conc. (3 mL, 52 mmol, 2,5 eq.), resultando na
cristalizacdo do produto. A suspensdo foi resfriada a 0°C durante 1 h, depois a
-5°C durante 15 min. O sélido foi filtrado, lavado com DCM frio (10 mL, 1
vol.) e seco para produzir um solvato de DCM de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-
bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida na Forma B
como um s6lido branco (9,8 g, 84% de rendimento).

Exemplo 3: Forma C:

[00139] 0,2 mL de uma solu¢ao estoque de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-

bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida dissolvida em
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THF em 50 mg/mL foi dispensado em 3 frascos. O solvente foi evaporado
durante 90 min em um dispositivo Combidancer da Hettich AG (Bach, Suica)
operado a 35°C e 200 mbar. Imediatamente a seguir foram adicionados 0,015
mlL. de MeOH para o primeiro frasco, EtOH para o segundo frasco e iPrOH
para o terceiro frasco e os frascos foram deixados em repouso durante 3 dias.
O residuo soélido de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-
etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida na Forma C foi obtido para cada um destes
solventes.

Exemplo 4: Forma D:

[00140] 4.1. Um reator foi carregado com sulfamida (2,00 eq.),
K>COs (5,00 eq.), 5-(4-bromofenil)-4-(2-((5-bromopirimidina-2-il)oxi)etoxi)-
6-fluoropirimidina (1,00 eq.), DMSO (5,0 vol.) e dgua (0,02 vol.). A mistura
foi aquecida a 75°C durante 2 h. Apds resfriamento a 23°C, a suspensao foi
filtrada e lavada com EtOAc/iPrOAc 1:1 (5,5 vol.) através do reator. O
filtrado foi novamente filtrado através de um filtro em linha e enxaguado com
EtOAc/iPrOAc 1:1 (1,5 vol.). Uma solucdo de NaOAc 1M em 4gua (5,0 vol.)
foi adicionada a 27°C e as camadas foram separadas. A fase aq. foi lavada
com EtOAc/iPrOAc 1:1 (5,0 vol.). A fase aq. foi acidificada para pH 5,8
utilizando H,SO4 0,5 M em d4gua (2,35 vol.) durante 2,5 h, levando a
cristalizacdo. Apds 1 h de agitacdo a 20°C, a suspensao foi filtrada e lavada
com agua (2 x 10 vol.). O sélido foi suspenso duas vezes em agua (2 x 10
vol.) a 20°C durante 3 h cada, filtrado, lavado com agua (10 vol.) e seco para
dar {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-
4il}-sulfamida na Forma D.

[00141] 4.2. 50 mg de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-
2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il } -sulfamida na Forma A foi dissolvida em 3 mL
de metil-etil-cetona em um novo frasco de vidro de 7 mL. Apds sonicacdo em
um banho de ultrassom por 1 min, o frasco foi deixado em repouso a rt por 3

dias. O residuo solido foi {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-
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iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida na Forma C.

Exemplo 5: Forma E (solvato de MeCN do COMPOSTO):

[00142] {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-
pirimidina-4-i1}-sulfamida na Forma A foi aquecida até refluxo em 10
volumes de MeCN. Apds 10 min, ela foi resfriada até 20°C em 1 h (banho de
aquecimento removido). Ela foi removida por filtracdo e seca sob pressdo
reduzida e 45°C. O residuo sélido era um solvato de MeCN de {5-(4-
bromofenil)-6-[2-(5-bromopirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il } -
sulfamida na Forma E.

Exemplo 6: Forma J:

[00143] O solvato de DCM de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-
pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida Forma B (94 g, 17,2
mmol, 1,00 eq.) foi dissolvido em DMSO (19 mL, 2 vol.). A solugao foi
adicionada em H>O (94 mL, 10 vol.) e agitada a rt durante 5 min. A suspensdo
resultante foi filtrada, lavada duas vezes com H,O (2 x 94 mL, 2 x 10 vol.) e
seca para prover {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-

pirimidina-4-il } sulfamida Forma J como um s6lido branco (6,8 g, rendimento

de 72%).
Exemplo 7: Forma K (solvato de DMSO do COMPOSTO):
[00144] 7.1. {5-(4-Bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-

etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida Forma A (1,00 g, 1,83 mmol, 1,00 eq.) foi
dissolvido em DMSO (2 mL, 2 vol.). A esta solu¢do, 10% de H,O em DMSO
(10 mL, 10 vol.) foi adicionada lentamente, seguido por H,O pura (2 mL, 2
vol.). A semeadura com a forma K desencadeou a cristalizacdo do produto. A
suspensdo foi filtrada, lavada com H>O (5 x 10 mL, 5 x 10 vol.) e seca para
dar um solvato de DMSO {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-
iloxi)-etoxi]-pirimidina-4il } -sulfamida na Forma K como um sélido branco
(0,95 g, 95% de rendimento).

[00145] 7.2. 5-(4-bromofenil)-4-(2-((5-bromopirimidina-2-
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il)oxi)etoxi)-6 fluoropirimidina (10,0 g, 21,3 mmol, 1,00 eq.), sulfamida (4,1
g, 42,5 mmol, 2,0 eq.) e K,COs (14,7 g, 106 mmol, 5,0 eq.) foram suspensos
em DMSO (50 mL, 5 vol.) e aquecidos a 50°C durante 20 h. A mistura foi
resfriada até a rt e MIBK (100 mL, 10 vol.) seguido de dgua (100 mL, 10 vol.)
foram adicionados. Apds a separacdo das camadas (fase organica descartada),
a fase aq. foi acidificada de pH 11,5 a pH 6,5 com AcOH conc. (4 mL,
70 mmol, 3,3 eq.), resultando na cristalizacdo do produto. O sdélido foi
filtrado, lavado com agua (4 x 50 mL, 4 x 5 vol.) e seco para produzir um
solvato de DMSO de {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-
etoxi]-pirimidina-4il }-sulfamida na Forma K como um sélido bege (10,4 g,
90% de rendimento).

Exemplo 8: Forma L (solvato de EtOH do COMPOSTO):

[00146] O solvato de DMSO da {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-
pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida Forma K (100 mg, 0,183
mmol, 1,00 eq.) foi suspenso em EtOH (0,5 mL, 5 vol.) a rt durante 4 h. A
suspensdo foi filtrada, lavada duas vezes com H>O (2 x 0,5 mL, 2 x 5 vol.) e
seca para produzir um solvato de EtOH {5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-
pirimidina-2-1loxi)-etoxi]-pirimidina-4-il }-sulfamida na Forma L como um
s6lido branco (40 mg, 40% de rendimento).

Exemplo 9: Comprimidos ACT-132577:

[00147] Comprimidos contendo, cada um, 50 mg de ACT-132577
podem ser preparados utilizando um processo de granulacdo umida. A

composicdo do comprimido € a seguinte:
Comprimidos ACT-132577 (250 mg)

MATERIAL (NOME QUIMICO) mg/comprimido % em peso/comprimido
IACT-132577 (forma amorfa, s6lidal50,00 20,00
A ou forma sodlida C, conforme
aqui descrito)
- Celulose microcristalina 61,50 24,60
L; Lactose (200M) 122,25 148,90
§ Hidroxipropilcelulose 5,50 2,20
= Croscarmelose sédica 4,50 1,80
E Agua qs qs
E . § [(Croscarmelose sédica 5,00 2,00
5 5 E [Estearato de magnésio 1,25 0,50
Total250,00 100,00
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gs = quantidade suficiente
[00148] Preferencialmente, a Forma A de ACT-132577 (como aqui
descrito) seré utilizada para fabricar os comprimidos.
Exemplo 10: Comprimidos ACT-132577:
[00149] Os comprimidos do Exemplo 9 podem ser revestidos com uma
camada de MS branco Aquapolish® ou PVA branco Aquapolish® (fabricante
de revestimento: Biogrund).
Exemplo 11: Comprimidos ACT-132577:
[00150] Comprimidos contendo, cada um, 50 mg de ACT-132577
podem ser preparados utilizando um processo de granulacdo umida. A

composicdo do comprimido € a seguinte:
Comprimidos ACT-132577 (250 mg)

MATERIAL (NOME QUIMICO) mg/comprimido % em peso/comprimido
ACT-132577 (forma amorfa, s6lidal50,00 20,00
A ou forma sdélida C, conforme
aqui descrito)
Celulose microcristalina 61,25 24,50
-
L; Lactose (200M) 122,50 49,00
§ Hidroxipropilcelulose 5,00 2,00
o0 Croscarmelose sédica 5,00 2,00
E Agua qs qs
g . § [Croscarmelose sédica 5,00 2,00
| a £  [Estearato de magnésio 1,25 0,50
Total250,00 100,00
qs = quantidade suficiente
[00151] Preferencialmente, a Forma A de ACT-132577 (como aqui
descrito) seré utilizada para fabricar os comprimidos.
Exemplo 12
[00152] Os comprimidos do Exemplo 11 podem ser revestidos com

uma camada de MS branco Aquapolish® ou PVA branco Aquapolish®
(fabricante de revestimento: Biogrund).

Exemplo 13: Comprimidos ACT-132577:

[00153] Comprimidos contendo, cada um, 12,5 mg de ACT-132577
podem ser preparados utilizando um processo de granulacdo umida. A
composi¢ao do comprimido é a seguinte:

Comprimidos ACT-132577 (100 mg)
Material (Nome quimico) |mg/c0mprimid0 |% em peso/comprimido
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ACT-132577 (forma amorfa, s6lidal12,50 12,50

A ou forma sélida C, conforme]

aqui descrito)
5 Celulose microcristalina 27,00 27,00
= Lactose (200M) 54,00 54,00
§ Hidroxipropilcelulose 2,00 2,00
%D Croscarmelose sédica 2,00 2,00
= Agua s gs
g . E Croscarmelose sédica 2,00 2,00
| ?D £  |Estearato de magnésio 0,50 0,50

Total|100,00 100,00

gs = quantidade suficiente

[00154] Preferencialmente, a Forma A de ACT-132577 (como aqui
descrito) seré utilizada para fabricar os comprimidos.

Exemplo 14: Comprimidos ACT-132577:

[00155]

uma camada de MS branco Aquapolish® ou PVA branco Aquapolish®

Os comprimidos do Exemplo 13 podem ser revestidos com

(fabricante de revestimento: Biogrund).
Exemplo 15: Comprimidos ACT-132577:
[00156]

podem ser preparados utilizando um processo de granulacdo umida. A

Comprimidos contendo, cada um, 12,5 mg de ACT-132577

composicdo do comprimido € a seguinte:

Comprimidos ACT-132577 (100 mg)
Material mg/comprimido % em peso/comprimido
(Nome quimico)
ACT-132577 (forma amorfa, s6lidal12,50 12,50
A ou forma sélida C, conforme]
aqui descrito)
5 Celulose microcristalina 27,50 27,50
= Lactose (200M) 53,50 53,50
§ Hidroxipropilcelulose 2,20 2,20
%D Croscarmelose sédica 1,80 1,80
= Agua qs qs
g . B Croscarmelose sédica 2,00 2,00
| a £ |[Estearato de magnésio 0,50 0,50
Total|100,00 100,00

qs = quantidade suficiente

[00157] Preferencialmente, a Forma A de ACT-132577 (como aqui
descrito) seré utilizada para fabricar os comprimidos.

Exemplo 16: Comprimidos ACT-132577:

[00158]

uma camada de MS branco Aquapolish® ou PVA branco Aquapolish®

Os comprimidos do Exemplo 15 podem ser revestidos com

(fabricante de revestimento: Biogrund).
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Propriedades das formas cristalinas

Exemplo 17: Armazenamento a temperatura ambiente

[00159] Uma amostra de cristais de Forma A do COMPOSTO
(conforme obtido de acordo com o Exemplo 1 acima) foi armazenada a uma
temperatura de 20-25°C a 92% de umidade relativa durante 2 meses. A
difracdo de raios X de po realizada nessa amostra no final dos 2 meses
mostrou que a amostra ainda consistia apenas em cristais da Forma A do
COMPOSTO. O mesmo resultado foi obtido apds armazenamento por 8
semanas sob as codificacdes acima. O controle por HPLC da amostra apds 8
semanas de armazenamento nao revelou qualquer alteragcdo significativa na %
da 4rea do pico, isto €, ndo foi observada degradacdo significativa em tais
condig¢des.

[00160] Uma amostra de cristais da Forma B de um solvato de
diclorometano do COMPOSTO (conforme obtido de acordo com o Exemplo
2 acima) fol armazenada em um frasco fechado (20 mg de cristais da Forma B
sendo colocados em um frasco fechado de 4 mL) a uma temperatura de 20-
25°C durante cerca de 3 semanas. A difracdo de raios X de po6 realizada nessa
amostra no final das 3 semanas mostrou que os cristais da Forma B foram
transformados em cristais de Forma A do COMPOSTO.

[00161] Uma amostra de cristais da Forma K de um solvato de
dimetilsulf6xido do COMPOSTO (conforme obtido de acordo com o
Exemplo 7 acima) foi armazenada em um frasco fechado (20 mg de cristais
da Forma K sendo colocados em um frasco fechado de 4 mL) a uma
temperatura de 20-25°C durante cerca de 3 semanas. A difracdo de raios X de
po realizada nessa amostra no final das 3 semanas mostrou que os cristais da
Forma K foram transformados em cristais de Forma A do COMPOSTO.
Exemplo 18: Higroscopicidade

[00162] A Forma A ¢ considerada ligeiramente higroscopica, conforme

determinado por sorcdo gravimétrica de vapor (GVS). Aumento de massa de
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uma amostra como obtida de acordo com o Exemplo 1 no primeiro ciclo de
40% de r.h para 80% de r.h. corresponde a 0,4%. A 95% de r.h. 2,2% de
umidade foram absorvidos de forma reversivel sem histerese apds a secagem.

Exemplos de usos terapéuticos de ACT-132577

EXEMPLO A: efeitos agudos de ACT-132577 em ratos Dahl sensiveis a sais:

[00163] Os efeitos agudos de ACT-132577 na pressdo sanguinea, em
particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e
frequéncia cardiaca (doravante “HR”) foram avaliados por meio de telemetria
em ratos Dahl conscientes, hipertensos e sensiveis a sais (doravante “ratos
Dahl-S”- veja detalhes sobre este modelo em Rapp, Hypertension (1982), 4,
753-763).

[00164] A pressdo sanguinea elevada € induzida em ratos Dahl-S,
provendo cloreto de sédio 1% na dgua de beber. Grupos de 6-7 ratos Dahl-S
foram utilizados para o veiculo (7,5% de solu¢do aquosa de gelatina) e cada
dose de ACT-132577 fo1 132577 testada (0,3, 1, 3, 10, 30, 100 e 300 mg/kg).
Os efeitos do ACT-132577 na HR e MAP foram calculados para animais
individuais em relacdo ao perfodo de 24 h antes da administracdo. Os
resultados obtidos em relacdo a MAP (queda maxima da MAP observada ao
longo de 6 horas consecutivas) estdo resumidos na Figura 9 (os dados sdo
apresentados como média * erro padrdo da média). Em resumo, uma dose de
10 mg/kg de ACT-132577 diminuiu a MAP em 19 £ 4 mmHg em ratos Dahl-
S. Em contraste com a MAP, a HR néao fo1 afetada.

EXEMPLO B: efeitos agudos do ACT-132577 em ratos com hipertensao
induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona:

[00165] Os efeitos agudos do ACT-132577 na pressdo sanguinea, em
particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e
frequéncia cardiaca (doravante “HR”) foram avaliados por meio de telemetria
em ratos machos com hipertensdo 1induzida por sal/acetato de

deoxicorticosterona conscientes (doravante “ratos DOCA-sal”- veja detalhes
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sobre este modelo em Gavras et al., Circ. Res. (1975), 36, 300-309).

[00166] Nos ratos DOCA-sal, a hipertensdo ¢ induzida pela
combinacdo de nefrectomia unilateral, implantacdo de pellets do analogo
mineralocorticoide DOCA e provisdao de cloreto de sédio 1% na dgua de
beber. Grupos de 6-11 ratos DOCA-sal foram utilizados para o veiculo (7,5%
de solucdo aquosa de gelatina) e cada dose de ACT-132577 foi testada (0,3, 1,
3, 10, 30, 100 e 300 mg/kg). Os efeitos do ACT-132577 na HR e MAP foram
calculados para animais individuais em relacdo ao periodo de 24 h antes da
administracdo. Os resultados obtidos em relagcdo a MAP (queda maxima da
MAP observada ao longo de 6 horas consecutivas) estdo resumidos na Figura
10 (os dados sdo apresentados como média + erro padrdo da média). Em
resumo, uma dose de 10 mg/kg de ACT-132577 diminuiu a MAP em 29 + 6
mmHg em ratos DOCA-sal. Em contraste com a MAP, a HR ndo foi afetada.
EXEMPLO C: efeitos agudos do ACT-132577 em ratos espontaneamente
hipertensos:

[00167] Os efeitos agudos do ACT-132577 na pressdo sanguinea, em
particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e
frequéncia cardiaca (doravante “HR”) foram avaliados por meio de telemetria
em ratos machos, conscientes e espontaneamente hipertensos (doravante
“SHRs”- veja detalhes sobre este modelo em Atanur et al., Genome Res.
(2010), 20, 791-803).

[00168] Grupos de 4-6 SHRs foram utilizados para o veiculo (7,5% de
solucdo aquosa de gelatina) e cada dose de ACT-132577 foi testada (1, 3, 10,
30, 100 e 300 mg/kg). Os efeitos do ACT-132577 na HR e MAP foram
calculados para animais individuais em relacdo ao periodo de 24 h antes da
administracdo. Os resultados obtidos em relacdo a MAP (queda maxima da
MAP observada ao longo de 6 horas consecutivas) estdo resumidos na Figura
11 (os dados sdo apresentados como média + erro padrdo da média). Em

resumo, uma dose de 100 mg/kg de ACT-132577 diminuiu a MAP em 18 £ 4
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mmHg em SHRs. Em contraste com a MAP, a HR nao foi afetada.
EXEMPLO D: efeitos agudos do ACT-132577, isoladamente ou em
combinacdo com valsartana, em ratos espontaneamente hipertensos:

[00169] Os efeitos agudos do ACT-132577 administrado oralmente em
uma dose tnica de 100 mg/kg na pressao sanguinea, em particular na pressao
sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca
(doravante “HR”), com ACT-132577 sendo usado isoladamente ou em
combinacdo com valsartana administrada oralmente em uma dose tnica de
100 mg/kg, foram avaliados por meio de telemetria em ratos machos,
conscientes e espontaneamente hipertensos (doravante “SHRs”- veja detalhes
sobre este modelo em Atanur et al., Genome Res. (2010), 20, 791-803).
[00170] 6 SHRs por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Os resultados obtidos em relagdo a MAP estao resumidos na Figura 12
em que cada ponto de dados é apresentado como uma média de 6 horas (NB:
o efeito aditivo esperado da combinag¢do dos dois farmacos, referido como
“efeito aditivo previsto”) foi calculado adicionando as diminui¢des nos
valores de pressao sanguinea obtidos apds a administracdo de cada composto
separadamente); o tratamento com veiculo (solu¢do aquosa de gelatina 7,5%)
nao teve efeito sobre a MAP ou HR e os resultados obtidos ndo estdo,
portanto, representados na figura. Em resumo, a coadministracdo de ACT-
132577 e valsartana reduziu a MAP além dos valores previstos (calculados),
demonstrando sinergismo entre as duas moléculas. Em contraste com a MAP,
a HR ndo foi afetada em nenhum dos grupos de tratamento.

EXEMPLO E: efeitos agudos do ACT-132577, isoladamente ou em
combinacdo com valsartana, em ratos com hipertensdo induzida por
sal/acetato de deoxicorticosterona:

[00171] Os efeitos agudos do ACT-132577 administrado oralmente em
uma dose tnica de 100 mg/kg na pressao sanguinea, em particular na pressao

sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca
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(doravante “HR”), com o ACT-132577 sendo usado isoladamente ou em
combinacdo com valsartana administrada oralmente em uma dose tnica de
100 mg/kg, foram avaliados por meio de telemetria em ratos machos com
hipertensdo 1induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona conscientes
(doravante “ratos DOCA-sal”’- veja detalhes sobre este modelo em Gavras et
al., Circ. Res. (1975), 36, 300-309).

[00172] Nos ratos DOCA-sal, a hipertensdo ¢ induzida pela
combinacdo de nefrectomia unilateral, implantacdo de pellets do analogo
mineralocorticoide DOCA e provisdao de cloreto de sédio 1% na dgua de
beber. 7-8 ratos DOC-sal por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Os resultados obtidos em relagdo a MAP estdo resumidos na Figura 13
em que cada ponto de dados é apresentado como uma média de 6 horas (NB:
o efeito aditivo esperado da combinag¢do dos dois farmacos, referido como
“efeito aditivo previsto”) foi calculado adicionando as diminui¢cdes nos
valores de pressao sanguinea obtidos apds a administracdo de cada composto
separadamente); o tratamento com veiculo (solu¢do aquosa de gelatina 4%)
nao teve efeito sobre a MAP ou HR e os resultados obtidos ndo estdo,
portanto, representados na figura. Em resumo, a coadministracdo de ACT-
132577 e valsartana reduziu a MAP além dos valores previstos (calculados),
demonstrando sinergismo entre as duas moléculas. Em contraste com a MAP,
a HR ndo foi afetada em nenhum dos grupos de tratamento.

EXEMPLO F: efeitos agudos do ACT-132577, isoladamente ou em
combinagdo com enalapril, em ratos espontaneamente hipertensos:

[00173] Os efeitos agudos do ACT-132577 administrado oralmente em
uma dose tnica de 100 mg/kg na pressao sanguinea, em particular na pressao
sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e {frequéncia cardiaca
(doravante “HR”), com ACT-132577 sendo usado isoladamente ou em
combinacdo com enalapril administrada oralmente em uma dose tnica de 3

mg/kg, foram avaliados por meio de telemetria em ratos machos, conscientes
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e espontaneamente hipertensos (doravante “SHRs”- veja detalhes sobre este
modelo em Atanur et al., Genome Res. (2010), 20, 791-803).

[00174] 7 SHRs por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Os resultados obtidos em relacdo a MAP estao resumidos na Figura 14
em que cada ponto de dados € apresentado como uma média de 6 horas (NB:
o efeito aditivo esperado da combinacdo dos dois farmacos, referido como
“efeito aditivo previsto”) foi calculado adicionando as diminui¢des nos
valores de pressdo sanguinea obtidos apds a administracao de cada composto
separadamente); o tratamento com veiculo (solugdo aquosa de gelatina 4%)
ndo teve efeito sobre a MAP ou HR e os resultados obtidos ndo estdo,
portanto, representados na figura. Em resumo, a coadministracdo de ACT-
132577 e enalapril reduziu a MAP além dos valores previstos (calculados),
demonstrando sinergismo entre as duas moléculas. Em contraste com a MAP,
a HR ndo foi afetada em nenhum dos grupos de tratamento.

EXEMPLO G: efeitos agudos do ACT-132577, isoladamente ou em
combinacdo com amlodipina, em ratos com hipertensdao induzida por
sal/acetato de deoxicorticosterona:

[00175] Os efeitos agudos do ACT-132577 administrado oralmente em
uma dose tnica de 100 mg/kg na pressdo sanguinea, em particular na pressao
sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca
(doravante “HR”), com o ACT-132577 sendo usado isoladamente ou em
combina¢do com amlopidina administrada oralmente em uma dose tnica de 1
mg/kg, foram avaliados por meio de telemetria em ratos machos com
hipertensdo induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona conscientes
(doravante “ratos DOCA-sal”’- veja detalhes sobre este modelo em Gavras et
al., Circ. Res. (1975), 36, 300-309).

[00176] Nos ratos DOCA-sal, a hipertensdo ¢ induzida pela
combinacdo de nefrectomia unilateral, implantacdo de pellets do analogo

mineralocorticoide DOCA e provisdao de cloreto de sédio 1% na dgua de
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beber. 6-8 ratos DOC-sal por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Os resultados obtidos em relagdo a MAP estdo resumidos na Figura 15
em que cada ponto de dados é apresentado como uma média de 6 horas (NB:
o efeito aditivo esperado da combinag¢do dos dois farmacos, referido como
“efeito aditivo previsto”) foi calculado adicionando as diminui¢des nos
valores de pressao sanguinea obtidos apds a administracdo de cada composto
separadamente); o tratamento com veiculo (solucdo aquosa de gelatina 4%)
nao teve efeito sobre a MAP ou HR e os resultados obtidos ndo estdo,
portanto, representados na figura. Em resumo, a coadministracdo de ACT-
132577 e amlopidina reduziu a MAP além dos valores previstos (calculados),
demonstrando sinergismo entre as duas moléculas. Em contraste com a MAP,
a HR ndo foi afetada em nenhum dos grupos de tratamento.

EXEMPLO H: efeitos cronicos do ACT-132577 em ratos com hipertensdo
induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona:

[00177] Os efeitos cronicos de administragdes repetidas de doses de 1,
10 e 100 mg/kg/dia de ACT-132577, em particular na pressdo sanguinea
arterial doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca (doravante “HR”) foram
avaliados em ratos machos com hipertensdo induzida por sal/acetato de
deoxicorticosterona conscientes (doravante “ratos DOCA-sal”- veja detalhes
sobre este modelo em Gavras et al., Circ. Res. (1975), 36, 300-309). Nos ratos
DOCA-sal, a hipertensdo € induzida pela combinacdo de nefrectomia
unilateral, implanta¢do de pellets do andlogo mineralocorticoide DOCA e
provisdo de cloreto de s6dio 1% na 4gua de beber. Os resultados dos ratos
DOCA-sal tratados com o ACT-132577 foram comparados com os obtidos
para ratos Wistar ou para ratos DOCA-sal que receberam apenas o veiculo
(solugdo aquosa de gelatina a 4%).

[00178] a) Os resultados obtidos em relagdo ao MAP estdo resumidos
na Figura 16, em que cada ponto de dados € apresentado como uma média de

24 horas. Foram utilizados 6 ratos para cada um dos 5 grupos de teste (ratos
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de controle Wistar (linha superior na Figura 16), ratos de controle DOCA-sal
(linha superior na Figura 16) e ratos DOCA-sal recebendo administracdes
repetidas de doses de 1, 10 e 100 mg/kg/dia de ACT-132577 (segunda a
terceira linha a partir de cima respectivamente, na Figura 16)). Em resumo, a
administracdo oral de ACT-132577 durante 4 semanas atenuou de forma
dependente da dose o aumento induzido pelo DOCA-sal na MAP sem alterar
a HR.
[00179] b) Os resultados obtidos em relacdo a resisténcia vascular renal
estdo resumidos na Figura 17, em que:

DOCA @ 2w representa ratos DOCA-sal sacrificados
imediatamente antes do inicio do tratamento com o ACT-132577; e

o simbolo “*” representa um fator de significancia estatistica p
<0,05 quando se utiliza uma ANOVA unidirecional seguida por um teste
post-hoc de comparacdes multiplas de Newmal-Keuls.
[00180] Em resumo, com base nestes testes, a administragdo oral
cronica de ACT-132577 a ratos DOCA-sal aumentou a forma dependente da
dose o fluxo sanguineo renal e diminuiu a resisténcia vascular renal. O
ACT-132577 também tendeu a diminuir a hipertrofia ventricular esquerda,
como sugerido pela diminuicdo dependente da dose nas concentracdes
plasmaticas do peptideo natriurético pro-cerebral N-terminal (NTproBNP).
EXEMPLO I: efeitos do ACT-132577, isoladamente ou em combinacdo com
um inibidor de ACE ou um ARB, em modelos animais de diabetes:
[00181] Os efeitos do ACT-132577 podem ser avaliados em modelos
de roedores diabéticos (a este respeito, ver os modelos descritos nas seguintes
referéncias: Sen et al., Life Sci. (2012), 91(13-14), 658-668; Janiak et al., Eur.
J. Pharmacol. (2006), 534, 271-279; e Iglarz et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
(2008), 327(3), 736-745). Em particular, o efeito do ACT-132577,
1soladamente ou em combinacdo, na tolerancia a glicose, insulinemia e dano

ao Orgdo terminal pode ser investigado. Os danos nos Orgdos terminais
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incluem: funcdo vascular, fungcdo renal (por exemplo, proteinuria), funcdo
cardiaca e remodelacdo e qualquer outro 6rgao alvo afetado pela diabetes (por
exemplo, o olho).

EXEMPLO J: Avaliagdo do efeito do ACT-132577 na retencao de fluidos
[00182] Uma diminui¢do no hematdécrito (Hct) ou hemoglobina ocorre
de forma secundéria a um aumento no volume plasmético e pode ser usada
como um marcador de retencdo de fluidos. Uma dose oral tnica de
aprocitentan (1-30 mg/kg) ou veiculo (gelatina) foi administrada por gavagem
a ratos Wistar machos. Vinte e quatro horas apds a administracdo, o sangue
sublingual foi amostrado sob anestesia induzida por isoflurano. O hematdcrito
foi medido utilizando um analisador de hematologia. ACT-132577 ndo teve
impacto no hematdcerito (Hct), sugerindo baixa responsabilidade na retengdo
de fluidos (As Fig 18).

EXEMPLO DE COMPARACAO 1: efeitos agudos da espironolactona usada
em combinagdo com valsartana em ratos espontaneamente hipertensos:
[00183] Os efeitos agudos da espironolactona (300 mg/kg) na pressao
sanguinea, em particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante
“MAP”), e frequéncia cardiaca (doravante “HR”) em combinacdo com
valsartana, cada um administrado oralmente como doses unicas, foram
também avaliados por meio de telemetria em ratos machos, conscientes e
espontaneamente hipertensos (doravante “SHRs”- veja detalhes sobre este
modelo em Atanur et al., Genome Res. (2010), 20, 791803) usando um
protocolo andlogo ao descrito no Exemplo D.

[00184] Diferente do ACT-132577, nenhum efeito sinérgico foi
observado na reducdo de MAP para a combinacdo de tratamento com
espironolactona com tratamento com valsartana.

EXEMPLO DE COMPARACAO 1: efeitos agudos da espironolactona usada
em combinacdo com valsartana em ratos com hipertensdo induzida por

sal/acetato de deoxicorticosterona:
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[00185] Os efeitos agudos da espironolactona (300 mg/kg) na pressao
sanguinea, em particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante
“MAP”), e frequéncia cardiaca (doravante “HR”), em combinagdo com
valsartana, cada um administrado oralmente como doses unicas, foram
também avaliados por meio de telemetria em ratos machos com hipertensao
induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona conscientes (doravante “ratos
DOCA-sal”- veja detalhes sobre este modelo em Gavras er al., Circ. Res.
(1975), 36, 300-309) usando um protocolo andlogo ao descrito no Exemplo E.
[00186] Diferente do ACT-132577, nenhum efeito sinérgico foi
observado na reducdo de MAP para a combinacdo de tratamento com
espironolactona com tratamento com valsartana.

EXEMPLO DE COMPARACAO 3: efeitos agudos da espironolactona usada
em combinagdo com enalapril em ratos espontaneamente hipertensos:

[00187] Os efeitos agudos da espironolactona (300 mg/kg) na pressao
sanguinea, em particular na pressdo sanguinea arterial média (doravante
“MAP”), e frequéncia cardiaca (doravante “HR”) em combinacdo com
valsartana, cada um administrado oralmente como doses unicas, foram
também avaliados por meio de telemetria em ratos machos, conscientes e
espontaneamente hipertensos (doravante “SHRs”- veja detalhes sobre este
modelo em Atanur et al.,, Genome Res. (2010), 20, 791-803) usando um
protocolo andlogo ao descrito no Exemplo F.

[00188] Diferente do ACT-132577, nenhum efeito sinérgico foi
observado na reducdo de MAP para a combinacdo de tratamento com
espironolactona com tratamento com enalapril.

EXEMPLO K: efeitos agudos de EXFORGE HCT® sozinho, e EXFORGE
HCT® em combinacdo com ACT-132577 ou espironolactona, em ratos
espontaneamente hipertensos

[00189] Os efeitos agudos de Exforge HCT® (isto é, uma combinag@o

de dose fixa de valsartana / amlodipina / hidroclorotiazida; dosagem adaptada
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para 1,6 mg / kg / 0,1 mg / kg / 0,25 mg / kg para valsartan / amlodipina /
hidroclorotiazida, respectivamente) na pressdo sanguinea, em particular na
pressdo sanguinea arterial média (doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca
(doravante “HR”) em combinagdo com ACT-132577 ou espironolactona
foram também avaliados por meio de telemetria em ratos machos, conscientes
e espontaneamente hipertensos (doravante “SHRs”- veja detalhes sobre este
modelo em Atanur et al., Genome Res. (2010), 20, 791-803).

[00190] 9 SHRs por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Para corresponder com o efeito maximo sobre a pressdo sanguinea de
farmaco coadministrados neste modelo, aprocitentan 100 mg / kg fo1
administrado oralmente no dia 3 apds a administracdo oral de 3 dias de
Exforge HCT® mg/kg e espironolactona 300 mg/kg foi coadministrada
oralmente com Exforge HCT® no 1° dia seguido de 2 dias de administragao
de Exforge HCT®. Os resultados obtidos em relagdo & MAP estdo resumidos
na Figura 19 e 20, em que cada ponto de dados é apresentado como uma
média de 6 horas.

[00191] Quando adicionado junto com Exforge HCT®, o aprocitentan
ou a espironolactona reduziram adicionalmente a pressdo sanguinea. No
entanto, o aprocitentan induziu uma maior redugdo da pressdo sanguinea do
que a espironolactona. Em contraste com a MAP, a HR ndo foi afetada em
nenhum dos grupos de tratamento.

EXEMPLO L: efeitos agudos de EXFORGE HCT® sozinho, e EXFORGE
HCT® em combinacdo com ACT-132577 ou espironolactona, em ratos com
hipertensdo induzida por sal/acetato de deoxicorticosterona

[00192] Os efeitos agudos de Exforge HCT® (dose adaptada para 3,2
mg/kg / 0,2 mg/kg / 0,5 mg/kg para valsartana/amlodipina/hidroclorotiazida,
respectivamente) na pressao sanguinea, em particular na pressdo sanguinea
arterial média (doravante “MAP”), e frequéncia cardiaca (doravante “HR”)

em combinacdo com ACT-132577 (10 mg/kg ) ou espironolactona (300

Petigdo 870190082589, de 23/08/2019, pag. 71/90



59/59

mg/kg), cada um administrado oralmente como doses tnicas, foram também
avaliados por meio de telemetria em ratos machos com hipertensao induzida
por sal/acetato de deoxicorticosterona conscientes (doravante “ratos DOCA-
sal”- veja detalhes sobre este modelo em Gavras et al., Circ. Res. (1975), 36,
300-309).

[00193] Nos ratos DOCA-sal, a hipertensdo ¢ induzida pela
combinacdo de nefrectomia unilateral, implantacdo de pellets do analogo
mineralocorticoide DOCA e provisdao de cloreto de sédio 1% na dgua de
beber. 7-9 ratos DOC-sal por grupo de tratamento foram utilizados para este
teste. Os resultados obtidos em relacdo a MAP estdo resumidos na Figura 21 e
22, em que cada ponto de dados € apresentado como uma média de 6 horas.
[00194] Quando adicionado junto com Exforge HCT®, o aprocitentan
10 mg/kg ou a espironolactona 300 mg/kg reduziu adicionalmente a pressao
sanguinea. No entanto, o aprocitentan induziu uma maior redugdo da pressao
sanguinea do que a espironolactona. Em contraste com a MAP, a HR nao foi

afetada em nenhum dos grupos de tratamento.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢cdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

contém, como principios ativos, aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, em combinagdo com

e um bloqueador do receptor de angiotenina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;

¢ um bloqueador do canal de célcio, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e

e um diurético que € um diurético do tipo tiazida, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;

bem como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

2. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizada pelo fato de que contém, como principios ativos, aprocitentan,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combinac¢do com

e um bloqueador do receptor de angiotenina que € a
valsartana, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma;

e um bloqueador do canal de calcio que é amlodipina, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma; e

e um diurético que é um diurético do tipo tiazida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

bem como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitivel.

3. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizada pelo fato de que o diurético € hidroclorotiazida ou clortalidona.

4. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 3,

caracterizada pelo fato de que

e gaprocitentan estd compreendido em uma forma

farmacéutica de dosagem unitdria apropriada para a administracdo oral de 2,5
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a 100 mg por dia de aprocitentan;

e valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da
mesma estid compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitaria
apropriada para a administragdo oral de 100 a 320 mg por dia de valsartana;

e amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma estid compreendida em uma forma farmacéutica de dosagem unitaria
apropriada para a administracao oral de 2 a 10 mg por dia de amlopidina; e

e hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
da mesma, se presente, estd compreendida em uma forma farmacéutica de
dosagem unitdria adequada para a administracdo oral de 5 a 25 mg por dia de
hidroclorotiazida; e clortalidona ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma, se presente, estd compreendido em uma forma farmacéutica de
dosagem unitaria apropriada para a administragcdo oral de 10 a 150 mg por dia
de clorotalidona.

5. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizada pelo fato de que o diurético € hidroclorotiazida.

6. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindica¢io 5

caracterizada pelo fato de que

e gaprocitentan estd compreendido em uma forma
farmacéutica de dosagem unitdria apropriada para a administracdo oral de 2,5
a 100 mg por dia de aprocitentan;

e valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da
mesma estd compreendida em uma forma farmacé€utica de dosagem unitéria
apropriada para a administragdo oral de 100 a 320 mg por dia de valsartana;

e amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma estd compreendida em uma forma farmacé€utica de dosagem unitéria
apropriada para a administracao oral de 2 a 10 mg por dia de amlopidina; e

® hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitivel

da mesma estd compreendida em uma forma farmac€utica de dosagem
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unitiria apropriada para a administragdo oral de 5 a 25 mg por dia de
hidroclorotiazida.

7. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, a dita composi¢do caracterizada pelo fato de que
compreende aprocitentan na Forma A cristalina distinguida pela presenca de
picos no diagrama de difracdo de raios X de pd nos seguintes angulos de
refracdo 20: 17,8°, 20,0°, e 23,5°; em que o dito diagrama de difracdo de raios
X de pé € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu Kal e Ka?2, sem
remoc¢ao de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 estd na faixa de 20 +/- 0,2°.
8. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, a dita composi¢do caracterizada pelo fato de que

compreende aprocitentan na Forma A cristalina distinguida pela presenca de
picos no diagrama de difracdo de raios X de pd nos seguintes angulos de
refracdo 20: 17,8°, 18,6°, 20,0°, 23,2° e 23,5° em que o dito diagrama de
difracdo de raios X de p6 € obtido pelo uso combinado de radiacdo de Cu
Kol e Ka2, sem remoc¢do de Ka2; e a precisdo dos valores de 20 estd na
taixa de 20 +/- 0,2°.

9. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, a dita composi¢ao caracterizada pelo fato de que

compreende aprocitentan na Forma A cristalina que essencialmente mostra o
padrdo de difracdo de raios X de pé como ilustrado na Figura 1, em que o dito
diagrama de difragdo de raios X de p6é € obtido pelo uso combinado de
radiacdo de Cu Kal e Ka2, sem remocgao de Ka2; e a precisdo dos valores de
20 esta na faixa de 26 +/- 0,2°.

10. Aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, caracterizado pelo fato de que € para uso no tratamento de
hipertensdo, incluindo hipertensao resistente; insuficiéncia cardiaca inclusive
insuficiéncia cardiaca cronica; disfuncdo diastdlica; doenca renal crOnica

(CKD) incluindo CKD de estigio 3 causada por ou associada a hipertensao
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essencial; ou para uso na redu¢do do risco de desenvolver um evento
cardiovascular importante em pacientes com diabetes acompanhada por, pelo
menos, um outro fator de risco cardiovascular, incluindo hipertensao;

em que o aprocitentan deve ser administrado em combinagdo
com

e um bloqueador do receptor de angiotenina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

¢ um bloqueador do canal de célcio, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

e um diurético que é um diurético do tipo tiazida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato de

que o aprocitentan deve ser administrado em combina¢do com

e um bloqueador do receptor de angiotenina que € a
valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma,

e um bloqueador do canal de calcio que é amlodipina, ou um
sal farmaceuticamente aceitivel da mesma; e

e um diurético que € um diurético do tipo tiazida em que o
dito diurético € hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitivel da
mesma, ou clortalidona ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

12. Aprocitentan, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo fato de

que o dito diurético € hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
da mesma.

13. Método para o tratamento de hipertensdo, incluindo
hipertensdo resistente; insuficiéncia cardiaca inclusive insuficiéncia cardiaca
cronica; disfungdo diastdlica; doencga renal cronica (CKD) incluindo CKD de

estagio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial; ou para a reducdo
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do risco de desenvolver um evento cardiovascular importante em pacientes
com diabetes acompanhada por, pelo menos, um outro fator de risco

cardiovascular, incluindo hipertensdo, caracterizado pelo fato de que

compreende a administracdo de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
aprocitentan, ou de um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, a um
individuo em necessidade do mesmo, em que aprocitentan é administrado em
combinaciao com

e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
bloqueador do receptor de angiotenina que € a valsartana ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma;

e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
bloqueador do canal de célcio que € amlodipina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma; e

e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um diurético
que € um diurético do tipo tiazida em que o dito diurético é hidroclorotiazida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, ou clortalidona ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma.

14. Método de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado

pelo fato de que

e aprocitentan ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo € administrado em uma forma farmac€utica de dosagem unitaria
apropriada para a administracao oral de 2,5 a 100 mg por dia de aprocitentan;

e valsartana ou um sal farmaceuticamente aceitivel da
mesma € administrada em uma forma farmacéutica de dosagem unitaria
apropriada para a administragdo oral de 100 a 320 mg por dia de valsartana;

e amlodipina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma € administrada em uma forma farmacéutica de dosagem unitaria
apropriada para a administracao oral de 2 a 10 mg por dia de amlopidina; e

e hidroclorotiazida ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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z

da mesma, se presente, ¢ administrada em uma forma farmacéutica de
dosagem unitdria adequada para a administracdo oral de 5 a 25 mg por dia de
hidroclorotiazida; e clortalidona ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da
mesma, se presente, € administrada em uma forma farmacéutica de dosagem
unitiria apropriada para a administracdo oral de 10 a 150 mg por dia de
clorotalidona.

15. Método para o tratamento de hipertensdo, incluindo
hipertensdo resistente; insuficiéncia cardiaca inclusive insuficiéncia cardiaca
cronica; disfungdo diastdlica; doencga renal cronica (CKD) incluindo CKD de
estagio 3 causada por ou associada a hipertensdo essencial; ou para a reducdo
do risco de desenvolver um evento cardiovascular importante em pacientes
com diabetes acompanhada por, pelo menos, um outro fator de risco

cardiovascular, incluindo hipertensdo, caracterizado pelo fato de que

compreende a administracdo de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
aprocitentan, ou de um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, a um
individuo em necessidade do mesmo, em que uma composi¢cdo farmacéutica

como definida em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 9 é administrada.
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Fig. 3, FormaC
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Fig. 5, FormaE
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Fig. 7, FormaK
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Fig. 13
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Fig. 15
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Fig. 17
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Fig. 19
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Fig. 21
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RESUMO

COMPOSICAO FARMACEUTICA, APROCITENTAN, E, METODO
PARA O TRATAMENTO DE HIPERTENSAO

A presente inven¢do refere-se ao composto aprocitentan, {5-
(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidina-2-iloxi)-etoxi]-pirimidina-4-il } -
sulfamida e seu uso como antagonista do receptor de endotelina, em
combinacdo com outros ingredientes ativos ou agentes terapéuticos, incluindo
um bloqueador do receptor de angiotenina, e/ou um bloqueador do canal de
célcio, e preferencialmente um diurético que € um diurético do tipo tiazida, na
profilaxia ou no tratamento de certas doengas relacionadas com a endotelina.
A invencdo refere-se adicionalmente a composicdes farmacéuticas
compreendendo aprocitentan em combinag¢do com os ditos outros ingredientes
ativos ou agentes terapéuticos. A invencdo refere-se adicionalmente a
composi¢oes farmac€uticas compreendendo novas formas cristalinas de

aprocitentan.
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