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RESUMO

"COMBINAQAO DE ANTAGONISTAS AT;, AMILORIDE OU TRIANTERENO,

E UM DIURETICO"

A invengdo relaciona-se com uma combinagdo, tal
como uma preparagao combinada ou uma composicao farma-
céutica, compreendendo, respectivamente: (i) um antagonista
do receptor AT7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
e (1i) o diurético amiloride ou triantereno ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdavel, e (1i1ii) um outro diurético ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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DESCRICAO

"COMBINAQAO DE ANTAGONISTAS AT], AMILORIDE OU TRIANTERENO,

E UM DIURETICO"

A invencgao relaciona-se com uma combinacado, tal
como uma preparacaoc combinada ou composicgao farmacéutica,

respectivamente, compreendendo

(1) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e

(1i1) amiloride ou triantereno ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitdavel e

(1ii1) um outro diurético, como um diurético tiazida,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel.

Os antagonistas do receptor AT] (também deno-
minados antagonistas do receptor da angiotensina II ou ARB)
sdo entendidos como sendo as substédncias activas que se
ligam ao subtipo de receptor AT] do receptor da angio-
tensina II porém nao resultam na inactivacgdo do receptor.
Como consequéncia da inibicdo do receptor AT1, estes
antagonistas podem, por exemplo, ser utilizados como anti-
hipertensores para o tratamento de insuficiéncia cardiaca

congestiva.
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A  classe dos antagonistas do receptor AT
compreende compostos que tém caracteristicas estruturais
diferentes, sendo essencialmente preferidas as nao
peptidicas. Por exemplo, pode ser feita referéncia aos com-
postos que sao seleccionados do grupo gue consiste em
valsartan (cf. EP 443 983), losartan (cf. EP 253 310),
candesartan (cf. 459 136), eprosartan (cf. EP 403 159),
ibesartan (cf. EP 503 785), tasosartan (cf. EP 25 539 066),

telmisartan (cf. EP 522 314), o composto com a designacao

E-1477 de férmula seguinte:

e o composto com a designacao de composto ZD-8731 de

férmula seguinte
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ou, em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Os antagonistas do receptor AT] preferidos sao os
agentes que foram comercializados, sendo o mais preferido o

valsartan ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um sal farmaceuticamente aceitdvel preferido do
amiloride é o cloridrato. O cloridrato de amiloride é o

componente (ii) mais preferido.

Um diurético tiazida €, por exemplo, seleccionado
do grupo gque consiste em clorotiazida, hidroclorotiazida,
metilclotiazida e clorotalidon. O mais preferido é hidro-

clorotiazida.

Sao preferidas as combinacdes, tais como pre-
paracdes combinadas ou composicdes farmacéuticas, respecti-

vamente, que compreendem

(i) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel e
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(11) amiloride ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel e

(111i) hidroclorotiazida ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel.

Sao preferidas as combinacg¢des, tails como prepa-
racdes combinadas ou composicgdes farmacéuticas, respectiva-

mente, que compreendem

(i) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel; e

(ii) cloridrato de amiloride; e

(iii) hidroclorotiazida.

A estrutura dos agentes activos identificados por
nomes genéricos ou comerciais pode ser obtida da edicao
actual do manual especializado "The Merck Index" ou de
bases de dados como, por exemplo, Life Cycle Patents
International (e.g. IMS World Publications). Qualquer
especialista na matéria ¢é perfeitamente capaz de iden-
tificar os agentes activos e, com base nessas referéncias,
estd também habilitado a fabricar e testar as indicacbes e
as propriedades farmacéuticas em modelos de teste

normalizados, tanto in vitro como iIn Vvivo.

Os 1ingredientes activos correspondentes ou o0s
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seus saia farmaceuticamente aceitdveis também podem ser
utilizados na forma de um solvato, tal como um hidrato, ou

incluindo outros solventes, utilizados para cristalizacao.

Os compostos a ser combinados podem estar pre-
sentes como sais farmaceuticamente aceitdveis. Se estes
compostos tiverem pelo menos um centro basico, podem formar
sais de adicdo de adcidos. Também podem ser formados os sais
de adicdo de acidos correspondentes, tendo, se desejado, um
centro bédsico adicional presente. Os compostos que tém um
grupo acido (por exemplo, COOH) também podem formar sais

com bases.

Os diuréticos amiloride ou triantereno ou, em
cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
bloqueiam os canais de Na' nos tubulos distais avancados e
nos canais de captacadao por aumento da perda de ides sdédio e
cloreto em simultdneo com a redugdo da excrecdo de
potéssio. Sabe-se que diuréticos tiazidas reduzem a
reabsorcdao de electrdlitos dos tubulos renais, aumentando
assim a excrecdo de ides sbédio e cloreto e consequentemente
de agua. A excrecdo do potdssio também é aumentada através
da administracdo de e.g. hidroclorotiazida. A combinacao de
amiloride, especialmente do seu cloridrato, ou de trian-
tereno, respectivamente, e de um diurético tiazida, por
exemplo, hidroclorotiazida, aumenta a excrecao dos ides
s6dio e cloreto ao mesmo tempo gque diminui os efeitos

caliuréticos.



PE1682122 -6 -

O gque é mais surpreendente €& a constatacdo expe-

rimental de que a administracdo combinada da combinacdo de

(1) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tdvel, e
(ii) amiloride ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e

(iii) um outro diurético ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitdvel

resulta nao sé num efeito terapéutico vantajoso, especial-
mente potenciacdo, preferencialmente sinérgica, mas também
em vantagens adicionais resultantes do tratamento combinado
e de efeitos wvantajosos adicionais surpreendentes em
comparagao com uma monoterapéutica aplicando sé um dos
compostos farmaceuticamente activos utilizados nas combi-

nac¢des aqui descritas.

Em particular, o que ¢é mais surpreendente é a
constatacdo experimental de gque a combinacdo da presente
invencao resulta nao sé num efeito terapéutico vantajoso,
especialmente potenciacao, preferencialmente sinérgico, mas
também em vantagens adicionais resultantes do tratamento
combinado tais como uma surpreendente prolongamento da
eficdcia, uma mais ampla variedade de tratamento terapéu-
tico e efeitos wvantajosos surpreendentes em doencgas e

patologias aqui descritas adiante.
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Além disso, um efeito surpreendente da combinacgao
da presente invengcdo ¢é um maior abaixamento da tensao
arterial com menor dose de cada componente da terapéutica a

trés.

— Melhor manipulagdao e homeostasia do potédssio

— Melhor proteccdo do miocadrdio devido aos efeitos
hemodindmicos dos trés componentes e ao efeito protector do
valsartan e do amiloride. De facto, o valsartan por
bloqueamento das acg¢des prejudiciais de AT II sobre a
perfusdo do miocdrdio e a remodelacdao apds isguémia do
miocdrdio e necrose e o amiloride por Dbloqueamento do
permutador de Nat/HY que desempenham um papel na lesdo de
reperfusdo da isquémia podem proteger pode proteger o
miocdrdio em grande medida na isguémia repetitiva e no

enfarte agudo do miocéardio.

Pode ser demonstrado por modelos de ensaio esta-
belecidos e especialmente os modelos de teste aqui des-
critos que a combinacado dos agentes terapéuticos seleccio-
nados do grupo qgue consiste em (i) a (iii) resulta numa
prevengdo ou de preferéncia num tratamento mais eficaz das
doencas especificadas a seguir. Em particular, pode
demonstrar-se por modelos de ensaio estabelecidos e
especialmente por modelos de ensaio agqui descritos que a
combinacdo da presente invencdo resulta numa prevencao ou
de preferéncia num tratamento mais eficaz das doencas aqui

especificadas a seguir.
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Se forem tomados de forma simulténea, isso
resulta nao somente num efeito terapéutico vantajoso,
especialmente um efeito sinérgico, como também em vantagens
adicionais que resultam do tratamento simultdneo tal como
um prolongamento surpreendente de eficdcia, uma variedade
mais ampla de tratamento terapéutico e efeitos vantajosos
surpreendentes, como por exemplo, um menor aumento de peso,
em doencas e patologias associadas a diabetes mellitus,
para varias combinacdes como as aqui descritas. Além disso,
para um doente ser humano, especialmente para pessoas
idosas, € mais conveniente e mais fadcil lembrar-se de tomar
dois comprimidos ao mesmo tempo, e.g. antes de uma refei-
cao, do que desfasadamente, i.e. de acordo com um programa
de tratamento mais complicado. Mais preferencialmente,
ambos o0s ingredientes activos sdo administrados como uma
combinacgdo fixa, i.e. como um unico comprimido, em todos os
casos aqui descritos. Tomar um UuUnico comprimido € ainda
mais facil de resolver do que tomar dois comprimidos ao
mesmo tempo. Além disso, a embalagem pode ser feita com

menos esforcgo.

O termo "sinérgico" tal como agqui wutilizado
significa que o efeito conseguido com os métodos e as
composicdes da presente invencdo € maior do que a soma dos
efeitos que resultam dos métodos e das composicdes
compreendendo os ingredientes activos desta invencao

separadamente.



PE1682122 -9 -

O especialista na técnica pertinente estd total-
mente capacitado para seleccionar um modelo de ensaio
animal, relevante e normalizada para provar as indicacgdes
terapéuticas e os efeitos wvantajosos agqui indicados ante-

riormente e apresentados adiante.

As actividades farmacéuticas obtidas pela admi-
nistracdo de representantes da classe dos antagonistas do
receptor AT71 ou diuréticos, respectivamente, ou da combi-
nacdo de agentes activos utilizados de acordo com a pre-
sente invencdo podem ser demonstradas e.g. por utilizacéo
dos correspondentes modelos farmacoldgicos conhecidos na
técnica pertinente. O especialista na técnica pertinente
estd totalmente capacitado para seleccionar um modelo de
ensaio animal relevante para provar as indicacdes tera-
péuticas e efeitos vantajosos aqui indicados anteriormente

e apresentados adiante.

Os efeitos vantajosos sobre a tensao arterial
podem ser demonstrados, por exemplo, no modelo de ensaio
descrito por R. L. Webb et al., em J. Hypertension, 16:843-

852, 1998.

Métodos:

A combinacdo de acordo com a presente invencao
compreendendo um composto de fdérmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel pode ser administrada por

varias vias de administracdo mas sdo testadas neste exemplo
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utilizando uma perfusdao continua através de mini bombas
osméticas implantadas subcutaneamente. Cada um dos agentes
pode ser testado numa ampla gama de dosagens para
determinacdo do nivel oOptimo de dosagem do farmaco em
relacdao a cada um dos agentes em combinacdo para provocar a
resposta méxima. Para estes estudos, ¢ preferida a
utilizacdo de grupos de tratamento consistindo em pelo
menos 6 animais por grupo. Cada estudo € melhor executado
sendo os efeitos do grupo de tratamento com a combinacao
determinados ao mesmo tempo que sao avaliados 0S
componentes individuais. Embora os efeitos do farmaco
possam ser observados na administracdao aguda (tal como 1
dia), é preferido observar as respostas num cendrio crdénico
como indicado adiante em que foram realizadas experiéncias
durante um periodo de observacdo de duas a trés semanas. O
estudo no longo prazo tem duracao suficiente para permitir
que ocorra o desenvolvimento completo das respostas
compensatdérias e portanto, o efeito observado vai ter maior
probabilidade de apresentar as respostas reais do sistema
de ensaio que representam efeitos continuados ou
persistentes. Os efeitos sobre a tensdo arterial ilustrados
adiante representam um efeito sinérgico anti-hipertensor

quando os dois agentes sao utilizados em combinacéao.

Andlise Estatistica:

A terapéutica de combinacdao pode ser comparada

com a dos grupos de monoterapéutica através da determinacao

da alteracdo maxima da tensdo arterial ou da 4&area sob a
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curva (AUC) em relacdo a alteracdo da tensdo arterial ao
longo do tempo em cada um dos grupos de tratamento. Todos
0s valores estdo representados como a média + MEP do grupo.
E obtida a significadncia estatistica quando p < 0,05. Os
valores da AUC para cada um dos grupos de tratamento podem
ser comparados estatisticamente utilizando um ANOVA a um
factor seguido pela andlise post—-hoc apropriada, por

exemplo, através da realizacao de um teste de Turkey.

Resultados:

A tensdo arterial pode ser reduzida em grau se-
melhante utilizando dosagens menores de cada um dos compo-
nentes quando administrados em combinacado do que quando sao
administradas monoterapéuticas individuais. Uma constatacao
inesperada adicional €é que a tensao arterial pode ser
baixada num maior grau com a combinacdao do que gquando é
administrado o composto individual de fdérmula (I) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo por si sd numa

dosagem maior.

Esses efeitos vantajosos podem ser demonstrados,
por exemplo, no modelo de teste descrito por G. Jeremic et

al., em J. Cardiovasc. Pharmacol. 27:347-354, 1996.

Por exemplo, o potencial valioso da combinacao da
presente invencdo para a prevengao e tratamento de enfarte
do miocéardio (incluindo a indicacdo pés—-enfarte do

miocdrdio para retardar a progressao para insuficiéncia
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cardiaca congestiva) pode ser encontrado utilizando o

modelo de teste seguinte.

Concepcado do Estudo

No estudo a ser realizado, a oclusadao permanente
da artéria corondria (CAO) em ratos é utilizada como um
modelo de enfarte agudo do miocdrdio. As experiéncias sao
realizadas com 5 grupos de tratamento caracterizados pelas

seguintes particularidades:

° animais operados de modo simulado,
° CAO + veiculo,
° CAO + wvalsartan (val) ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel,
. CAO + amiloride (ami),
. CAO + hidroclorotiazida (HCTZ);
] CAO + wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, + amiloride + hidroclorotiazida.

Durante o estudo sdo determinadas as seguintes

variaveis:

L tamanho do enfarte

. volume da cémara do ventriculo esquerdo (VE)

. densidade do colagénio intersticial e perivascular do
miocardio aliviado do ventriculo esquerdo

° teor das proteinas COL-I e COL-III no miocéardio

aliviado do ventriculo esquerdo por transferéncia de
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Western.

. drea em corte transversal dos cardiomidécitos e
comprimento em seccgdes de miocdrdio do ventriculo
esquerdo

. concentracg¢des de renina e de aldosterona no plasma

° concentracao de sddio, potdssio e aldosterona na urina

. tensdao arterial em animais conscientes

° tensdao arterial no ventriculo esquerdo e na cardtida em

animais anestesiados.

Metodologia

Tamanho do Enfarte: Seccgdes histoldgicas
transversais com seis um de espessura do ventriculo
esquerdo sdo coradas com nitro—-azul de tetrazdlio e
filmadas com uma cémara de video B/W XC=77CE DCCD (Sony). A
imagem resultante € processada num sistema de andlise de
imagens KS 300 (Carl Zeiss Vision) utilizando um software
especialmente desenvolvido (Porzio et al., 1995). Um unico
operador cego em relacdo ao tratamento define interactiva-
mente os limites do septo interventricular, e a Aarea
enfartada em cada seccdo € identificada de forma semi-
automatica como a &rea de tecido ventricular nédo corado. O
software calcula de forma automdtica para cada componente
da seccdo ventricular definida como a camara, septo, Aarea
enfartada, parede do VE enfartado e parede do VE vidavel, um

conjunto de parametros geométricos (Porzio et al., 1995).

Histologia: Os coragbes sao fixados 1in situ, por
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perfusdo retrdgrada com formaldeido a 4% tamponado apds a
paragem em didstole por injeccdo i.v. de KCl 0,5 M. Depois
da fixacadao, o ventriculo esquerdo (VE) e a parede livre do
ventriculo direito sdo pesadas separadamente; o didmetro
mais longo do VE é medido com um compasso. As seccgdes
histoldégicas do VE sao coradas com hematoxilina & eosina
para exame qualitativo e para quantificar a &area em corte
transversal dos cardiomidécitos através de uma rotina de
andlise de imagem semi-automatizada. A deposicdo do
colagénio intersticial no VE é avaliada em secgdes coradas
com vermelho Sirius através de uma rotina de andlise de

imagem semi-automatizada (Masson et al., 1998)

Teor de colagénio intersticial do miocardio aliviado
do ventriculo esquerdo: O tecido do ventriculo esquerdo no
miocdardio aliviado é homogeneizado, submetido a
electroforese em PAGE-SDS e electrotransferido para uma
membrana de nitrocelulose. As manchas sdo expostas a anti-
corpos primarios, i.e. anti-soro de coelho anti-colagénio
de rato do tipo I ou do tipo III (Chemicon). Os anticorpos
primdrios sdo reconhecidos por anticorpos secundarios
conjugados com fosfatase alcalina (para o colagénio de tipo

I) ou peroxidase (colagénio de tipo III).

Volume da cémara ventricular esquerda: O volume da
cdmara ventricular esquerda ¢é determinado em coracgdes
parados em didstole (KCl) e fixados em formol sob uma
pressdo hidrostadtica equivalente a pressdo diastdlica final

medida do VE. Uma haste métrica € inserida no ventriculo
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esquerdo para medir o comprimento interno do ventriculo
esquerdo. 0Os didmetros transversais da camara do VE sao
medidos em secg¢des transversais com 1 mm de espessura
proximo da base e do édpice do ventriculo (Jeremic et al.,
1996). O volume da cédmara ¢é computado a partir de uma
equacdo que integra os didmetros transversais e o

comprimento interno.

Hemodindmica sistémica e ventricular esquerda: Um
transdutor de pressao de microponta (Millar SPC-320) ligado
a um gravador (Windograf, Gould Electronics) € inserido na
artéria cardétida direita para o registro das tensdes
arteriais sistdlica e diastdlica. O transdutor de pressao é
empurrado para o interior do VE para medir as tensdes
sistélica do VE (LVSP) e diastdélica final do VE (LVEDP), a
primeira derivada da tensdao do VE ao longo do tempo

(+dP/dt) e a frequéncia cardiaca.

Tensdo arterial ndo invasora: A tensao arterial
sistélica e a frequéncia cardiaca sadao medidas pelo método

da bainha na cauda (Letica LE 5002) em ratos conscientes.

Eletrdélitos e hormonas na wurina: Os ratos séao
alojados em gaiolas metabdélicas e a urina de 24 horas é
colhida em 1 mL de HCl 6 N. Mede-se a ingestdo de &agua. As
catecolaminas da urina sdo extraidas em colunas Bonderlut
Cl8 (Varian), separadas por HPLC (coluna analitica ApeX-II
C18, 3 pm, 50 x 4,5 mm, Jones Chromatography) e quantifi-

cadas com um detector electroquimico (Coulochem II, ESA)
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(Goldstein et al., 1981). A aldosterona do plasma e da uri-
na, e a angiotensina II do plasma sao determinadas com
radioimunodoseamentos especificos (Aldoctk-2, DiaSorin e
Angiotensin II, Nichols Diagnostics). O sdédio e o potdssio

da urina sdo medidos por fotometria de chama.

Tamanho das Amostras

Sao suficientes 10 animais analisdveis em cada um
dos grupos de tratamento para detectar diferencas biolo-
gicamente significativas. Somente ratos com um tamanho de
enfarte de pelo menos 10% da &area da seccdo do VE sao

incluidos na andlise final.

A disfungdo endotelial estd a ser reconhecida
como um factor importante nas doengas vasculares. 0
endotélio desempenha um papel bimodal como a fonte de
diversas hormonas ou produtos secundadrios com efeitos
opostos: vasodilatagcdo e vasoconstricgao, inibicao ou
promogcao do crescimento, fibrindélise ou trombogénese,
producdo de anti-oxidantes ou de agentes de oxidacao. Os
animais hipertensos geneticamente predispostos com
disfuncdo endotelial, constituem um modelo valido para a

avaliacao da eficdcia de uma terapéutica cardiovascular.

A disfuncadao endotelial ¢é caracterizada, por
exemplo, por stress de oxidacado aumentado, causando a
reducao do 6xido nitrico, factores aumentados envolvidos na

coagulacao ou fibrindélise tais como o inibidor 1 da
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activacdo do plasminogénio (PAI-1), factor de tecidos (TF),
activador do plasminogénio de tecidos (tPA), adesao
aumentada de moléculas tails como ICAM e VCAM, factores de
crescimento aumentados tais como bFGF, TGFb, PDGFm VEGF,
todos eles os factores que causam inflamacado do crescimento

celular e fibrose.

O tratamento e.g. da disfuncdo endotelial pode

ser demonstrado no seguinte ensaio farmacoldgico:

Material e métodos

SHR machos com 20-24 semanas adquiridos a RCC Ldt
(Fullingsdorf, Suica) s&o mantidos numa sala com controlo
de temperatura e ilumina¢do com acesso livre a ragao para
ratos (Nafeg 9331, Gossau, Suica) e &gua da torneira. A
experiéncia € realizada de acordo com as directrizes da NIH
e aprovadas pelo Canton Veterinary Office (Bew 161,
Kantonales Veterindramt, Liestal, Suica). Todos os ratos
sdo tratados com o inibidor da sintese de NO L-NAME (Sigma
Chemicals) administrado na 4&agua para beber (50 mg/L)
durante 12 semanas. A dose didria média de L-NAME calculada

a partir da &gua consumida foi de 2,5 mg/kg/dia (gama de

2,1-2,7).

Os ratos podem ser divididos em cinco grupos:
grupo 1, controlo ( n = 40); Grupo 2, valsartan (val; n =
40) ; Grupo 3, amiloride (ami; n = 30); Grupo 4

hidroclorotiazida (HCTZ; n = 30); Grupo 4, uma combinacao
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(val-ami-HCTZ) (n = 30). Os féarmacos sdo administrados do
fluido de beber. As doses a ser usadas sao seleccionadas do
trabalho de Sweet et al., (1987) indicando uma sobrevi-
véncia significativamente aumentada nos ratos com enfarte
do miocédrdio curado. O efeito vasoconstritor de Ang IT a 1
mg/kg obtido nos ratos de controlo normotensos pode ser
reduzido depois do tratamento com o composto de fédrmula (I)

na forma de hemi-fumarato (Gervails et al., 1999).

O peso corporal é& medido a cada semana. A pressao
arterial sistélica e a frequéncia cardiaca sdo registradas
através de pletismografia da bainha na cauda 3 e 2 semanas
antes do inicio do estudo e 2 semanas depois da admi-
nistracdo do farmaco. A urina € recolhida durante um
periodo de 24 horas dos ratos mantidos em gaiolas
(metabdlicas) individuais na semana anterior ao inicio do
tratamento e nas semanas 4 e 12 para a medicgdo do volume e
determinacdo de proteina, creatinina, sdédio e potdssio
utilizando métodos laboratoriais correntes. Nos mesmos
pontos de tempo, sao recolhidas amostras de sangue do plexo
retro-orbital (maximo 1 mL) para doseamentos de creatinina,

Nat e KT.

Dez ratos de cada grupo sdo sacrificados as 4
semanas para colheita dos rins e do coracgdo para andlise
morfoldgica. Os restantes ratos sdo sacrificados as 12
semanas. Regista-se o peso do coracgcdao e dos rins. A
amostragem terminal do sangue é executada em EDTA a 5% as 4

semanas (estudo morfométrico) e as 12 semanas (final do
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estudo) para a aldosterona, determinacdao por radioimuno-
doseamento com a utilizagao de um estojo ("kit") "DPC coat-

a-count aldosterone-RIA" (Biihlmann, Suica).

Andlise Estatistica:

Todos os dados sao expressos como média + MEP. A
andlise estatistica é realizada com a utilizagdo de ANOVA a
um factor, seguida por um teste de Duncan de gamas
multiplas e um teste de Newman-Keuls, 7 para comparacao
entre os diferentes grupos. 0Os resultados com um valor da
probabilidade inferior a 0,05 sao considerados estatis-

ticamente significativos.

Resultados:

Mesmo em doses que nao reduzem a tensao, a admi-
nistracdo da combinacdao da presente invencdo leva a uma

melhoria significativa nas taxas de sobrevivéncia.

Pode demonstrar-se um melhoramento da regressao
da aterosclerose sem afectar os niveis de lipidos no soro,
por exemplo, por utilizacdo do modelo animal descrito por
H. Kano et al., em Biochemical and Biophysical Research

Communications 259, 414-419 (1999).

Que os compostos ou as combinacdes de acordo com
a presente invencdo podem ser utilizados para a regressao

de uma aterosclerose induzida por uma dieta de colesterol,
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pode ser demonstrado com a utilizacdo do modelo de teste
descrito, e.g., por C. Jiang et al. em Br. J. Pharmacol.

(1991), 104, 1033-1037.

Outras das vantagens decorrentes da aplicacao da
composicao da presente invencdao sao poder ser utilizadas
doses mais baixas dos farmacos individuais a ser combinados
de acordo com a presente invencdo para a reducgao da
dosagem, por exemplo, que as dosagens precisam de ser nao
sé menores mas também aplicadas menos freguentemente, ou
podem ser utilizadas de forma a diminuir a incidéncia de
efeitos secundédrios. Isto estd de acordo com o0s desejos e

as necessidades dos doentes a ser tratados.

Concepcao de Programas Clinicos

E iniciado um estudo de concepcdo factorial de
doentes hipertensos nédo tratados ou previamente tratados
com a finalidade de seleccionar qual ou quais as doses mais
apropriadas para utilizacdo subsequente. O inicio da
dosagem positiva seleccionada é baseado na sinergia no
abaixamento da tensdo arterial, baixa incidéncia de efeitos
secunddrios e melhor manipulacdo do potédssio na combinacéo.
Este estudo inclui até 120 doentes em cada uma das células
das doses exploradas de monoterapéutica e/ou da combinacao
comercializada de dois ou trés componentes da combinacao

tripla.

Além disso, € realizado o estudo de nao resposta
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para mostrar que a adicdo de um terceiro agente da
combinacdo pode provocar um abaixamento adicional da tensao
arterial em mais doentes sob controlo sem o aumento dos
efeitos secunddrios. Este estudo ou estudos mostram que
esta combinacdo tripla proporciona uma proteccdo adicional
do miocArdio em doentes com enfarte do miocdrdio, sindrome
coronariana aguda, doenca cardiaca isquémica, revascula-
rizagdo do miocdrdio na fase aguda ou crdénica da ocluséao
coronariana. Essa reivindicacdo ¢é sustentada por estudos
clinicos que medem os marcadores de isquémia e de lesdao do
miocdrdio, tailis como fracgcdo de ejeccdo, dimensdes do
ventriculo esquerdo e contractilidade medidas por MRI,
ecografia, cintigrafia, etc. Além disso medicdo da recu-
peracao do miocardio por cintigrafia com tecnécio ou outra

medicdo apropriada da recuperacdo do miocéardio.

De preferéncia, as quantidades terapéuticas efi-
cazes conjuntas dos agentes activos de acordo com a
combinacdo da presente invencdo podem ser administradas
simultaneamente ou em sequéncia por qualguer ordem,

separadamente ou numa combinacado fixa.

A composicdo farmacéutica de acordo com a
presente invencdo tal como aquil descrita anteriormente e
daqui em diante pode ser utilizada para utilizacado simul-
tdnea ou sequencial por qualguer ordem, para utilizacao

separada ou como uma combinacg¢ao fixa.
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Além disso, a presente invencao relaciona-se com

a utilizacdo de uma combinacdo que compreende

(1) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel, e

(1i1) amiloride ou triantereno ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitdvel e

(1ii) wum outro diurético ou um seu sal farmaceu-

ticamente aceitavel.

para o fabrico de um medicamento para a prevengao, atraso
da progressao, tratamento de uma doenga ou patologia selec-

cionada do grupo gue consiste em

(a) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva,
restenose apds angioplastia transluminal percuténea, e

restenose apds cirurgia de desvio da artéria corondria;

(b) aterosclerose, resisténcia a insulina e sindrome
X, diabetes mellitus do tipo 2, obesidade, nefropatia,
hipotiroidismo, sobrevivéncia apds enfarte do miocardio
(IM), doencas cardiacas corondrias, hipertensdo em idosos,
hipertensédo dislipidémica familiar, aumento da formacgdo de
colagénio, fibrose, e remodelacadao apds hipertensao (efeito
antiproliferativo da combinacao), todas estas doencas ou

patologias associadas a ou sem hipertensao;
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(c) disfuncado endotelial com ou sem hipertenséo;

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, ateroscle-

rose e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma; além disso

(f) hipertensao sistdélica isolada (ISH),

(g) retinopatia diabética, e

(h) doenca vascular periférica.

A invencao relaciona-se ainda com uma composigao
farmacéutica para a prevencao, atraso da progressao,

tratamento de uma doenca ou patologia seleccionada de

(a) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva,
restenose apds angioplastia transluminal percutédnea, e

restenose apds cirurgia de desvio da artéria coronaria;

(b) aterosclerose, resisténcia a insulina e sindrome
X, diabetes mellitus do tipo 2, obesidade, nefropatia,
hipotiroidismo, sobrevivéncia apds enfarte do miocardio
(IM), doencas cardiacas coronarias, hipertensdo em idosos,
hipertensdao dislipidémica familiar, aumento da formacdo de
colagénio, fibrose, e remodelacao apds hipertensdo (efeito
antiproliferativo da combinacdo), todas estas doencgas ou

patologias associadas a ou sem hipertensao;
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(c) disfuncado endotelial com ou sem hipertenséo;

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, ateroscle-

rose e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma; além disso

(f) hipertensao sistdélica isolada (ISH),

(g) retinopatia diabética, e

(h) doenca vascular periférica;

compreendendo

(1) wvalsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel, e

(ii) amiloride ou triantereno ou um seu sal farmaceu-

ticamente aceitavel, e

(i1ii) wum outro diurético ou um seu sal farmaceu-

ticamente aceitavel;

e um veiculo farmaceuticamente aceitdavel.

Outras vantagens quando da aplicacdo da composi-

cao da presente invencao sao que podem ser utilizadas doses
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mais baixas dos farmacos individuais a ser combinados de
acordo com a presente invencao para reduzir a dosagem, pPor
exemplo, gque as dosagens nao necessitam somente de ser
guase sempre menores mas também de ser aplicadas com menos
frequéncia, ou que podem ser utilizadas de modo a diminuir
a incidéncia de efeitos secunddrios. Isto estda de acordo

com os desejos e o0s requisitos dos doentes a ser tratados.

De preferéncia, as quantidades conjuntas terapeu-
ticamente eficazes dos agentes activos de acordo com a
combinagdao da presente invengado podem ser administradas
simultaneamente ou sequencialmente por qualquer ordem,

separadamente ou numa combinacado fixa.

A composicao farmacéutica de acordo com a presen-—
te invencdao tal como aqui descrita anteriormente e adiante
pode ser utilizada para utilizacdo simultdnea ou sequencial
por qualquer ordem, para utilizacdo separada ou como uma

combinacao fixa.

Essas preparacdes farmacéuticas sao para adminis-
tracdo entérica, como oral e também rectal ou parentérica,
a homotermos, compreendendo as preparagdes do composto
farmacologicamente activo sé ou conjuntamente com subs-
tdncias auxiliares farmacéuticas habituais. Por exemplo, as
preparagdes farmacéuticas consistem em desde cerca de 0,1%
a 90%, de preferéncia desde cerca de 1% a cerca de 80%, do
composto activo. As preparacdes farmacéuticas para

administracdo entérica ou parentérica, e também para
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administracdao ocular, estdo, por exemplo, em formas de
dosagem unitarias, tais Ccomo comprimidos revestidos,
comprimidos, capsulas ou supositdérios e também ampolas.
Estas sao preparadas de modo que é conhecido per se, por
exemplo wutilizando processos convencionais de mistura,
granulacgcédo, revestimento, solubilizacdo ou liofilizagao.
Assim, as preparacgcdes farmacéuticas para utilizacdo oral
podem ser obtidas por combinacdo do composto activo com
excipientes sdlidos, se desejado granulando uma mistura que
tenha sido obtida, e, se exigido ou necessario, processando
a mistura ou o granulado em comprimidos ou nucleos de
comprimidos revestidos depois de terem sido adicionadas

substédncias auxiliares adequadas.

A dosagem do composto activo pode depender de uma
variedade de factores, tais como o modo de administracao, a

espécie homeotérmica, idade e/ou condicdo individual.

As dosagens de preferéncia para os ingredientes
activos da combinacdo farmacéutica de acordo com a presente
invencao sao as dosagens terapeuticamente eficazes, de modo

especial aquelas que estejam comercialmente disponiveis.

Normalmente, no caso de administracao oral,
calcula-se e.g. uma dose didria aproximada de 1 mg a 360 mg

para um doente com aproximadamente 75 quilos de peso.

A dosagem do composto activo pode depender de uma
variedade de factores, tais como o modo de administragb5o, a

espécie homeotérmica, idade e/ou condicdo individual.
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A preparacdo farmacéutica serd fornecida na forma
de uma forma de dosagem unitdria adequada, por exemplo, uma

capsula ou comprimido para tratamento oral.

O valsartan, como um representante da classe dos
antagonistas do receptor AT] sera proporcionado como uma
forma de dosagem unitdria adequada, por exemplo, uma
cédpsula ou comprimido, e compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz, e.g. de 20 mg a 320 mg, de
valsartan que pode ser administrada a doentes. A
administracdo da substéncia activa pode ser feita até trés
vezes por dia, comecando e.g. com uma dose didria de 20 mg
ou 40 mg de valsartan, aumentando via 80 mg por fia e
depois para 160 mg por dia até 320 mg por dia. De
preferéncia o valsartan é administrado duas vezes por dia
com uma dose de 80 mg ou 160 mg, respectivamente. As doses
correspondentes podem ser tomadas, por exemplo, de manha,
ao meio dia ou no inicio da noite. De preferéncia ¢é uma

administracdo b.i.d..

A hidroclorotiazida serd proporcionada numa forma
unitdria de dosagem adequada, por exemplo, uma capsula ou
comprimido, e compreendendo uma gquantidade terapeuticamente
eficaz, e.g. de 5 mg a 50 mg que pode ser administrada aos
doentes. As doses preferidas por forma de dosagem unitdria
sdo de 6,25 mg, 12,5 mg ou 25 mg. A administracdo do

ingrediente activo pode ocorrer até trés vezes por dia.
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As dosagens de amiloride ou de triantereno,
respectivamente, sdo as gue sdo usadas normalmente para a
monoterapéutica, mais preferencialmente na gama mais baixa
das doses receitadas. A administracdo do ingrediente activo

pode ocorrer até trés vezes por dia.

Sao especialmente preferidas as combinacdes de

dose baixa.

Os exemplos seguintes ilustram a invencdo acima

descrita:

cloridrato de amiloride, e (i1iii) uma dose de hidro-
clorotiazida seleccionada de 12,5 e 25 mg de hidroclo-

rotiazida.

Sao preferidas as formas de dosagem unitdarias ou
uma unidade de dosagem individual compreendendo (i) uma
dose de valsartan seleccionada de 40 mg, 80 mg, 160 mg e
320 mg de valsartan, (ii) 5 mg de cloridrato de amiloride,
e (1ii) uma dose de hidroclorotiazida seleccionada de 12,5

e 25 mg de hidroclorotiazida.

Sao especialmente preferidas as combinagdes de

dose baixa.

Os exemplos seguintes ilustram a invencao

descrita acima.
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Exemplo de Formulacado 1:

Comprimidos revestidos com pelicula:

Componentes Composigao por Normas
Unidade (mg)

Granulacao
Valsartan [= ingrediente activo] 80,00
Celulose microcristalina/Avicel PH 102 54,00 NF, Ph.Eur
Crospovidona 20,00 NF, Ph.Eur
Silica anidra coloidal/didéxido de silicio 0,75 Ph. Eur./NF
coloidal Aerosil 200
Estearato de magnésio 2,5 NF, Ph. Eur
Mistura
Silica anidra coloidal/diéxido de silicio 0,75 Ph. Eur/NF
coloidal Aerosil 200
Estearato de magnésio 2,00 NF, Ph.Eur
Revestimento
Agua purificada*)
DIOLAK vermelho palido 00F34899 7,00
Massa total do comprimido 167,00

*) Removida durante o processamento.

O comprimido revestido com pelicula é produzido

€.g. como se segue:
Uma mistura de valsartan,
lina, crospovidona,

de silicio coloidal/Aerosil

estearato de magnésio € pré-misturada num misturador de

200,

celulose microcrista-

didéxido de

parte da silica anidra coloidal/didxido

silicio

difusdao e em seguida peneirada num moinho de triagem.
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mistura resultante é de novo pré-misturada num misturador
de difusado, compactada num compactador de cilindros e
depois peneirada num moinho de triagem. a mistura resul-
tante adiciona-se o resto da silica anidra coloidal/didéxido
de silicio coloidal/Aerosil 200, e a mistura final é feita
num misturador de difusdo. A mistura total ¢é comprimida
numa magquina rotativa para fabrico de comprimidos e o0s
comprimidos sé&o revestidos com uma pelicula por utilizacao

de vermelho pdlido Diolack num recipiente perfurado.

Exemplo de formulacgao 2:

Comprimidos revestidos com pelicula:

Componentes Composicao Normas
por Unidade
(mg)

Granulacao
Valsartan [= ingrediente activo] 160,00
Celulose microcristalina/Avicel PH 102 108,00 NF, Ph.Eur
Crospovidona 40,00 NF, Ph.Eur
Silica anidra coloidal/diéxido de silicio 1,50 Ph. Eur./NF
coloidal Aerosil 200
Estearato de magnésio 5,00 NF, Ph. Eur
Mistura
Silica anidra coloidal/diéxido de silicio 1,50 Ph. Eur/NF
coloidal Aerosil 200
Estearato de magnésio 4,00 NF, Ph.Eur
Revestimento
Castanho claro Opadry 00F33172 10,00
Massa total do comprimido 330,00




PE1682122 - 31 -

O comprimido revestido com pelicula € produzido

e.qg.

Exemplo de Formulacado 3:

como descrito no Exemplo de Formulagdo 1.

Comprimidos revestidos com pelicula:

Componentes Composigao por Normas
Unidade (mg)
Fase Interna do Nucleo
Valsartan [= ingrediente activo] 40,00
Silica anidra coloidal (Didxido de silicio 1,00 Ph.Eur, USP/NF
coloidal) [= Deslizante]
Estearato de magnésio 2,00 USP/NF
[= Lubrificante]
Crospovidona 20,00 Ph.Eur
[Desintegrante]
Celulose microcristalina 124,00 Ph.Eur
[= Agente aglutinante]
Fase externa
Silica, anidra coloidal (Didxido de silicio 1,00 Ph. Eur,
coloidal) [= Deslizante] USP/NF
Estearato de magnésio 2,00 USP/NH
[= Lubrificante]
Revestimento em pelicula
Opadry‘® castanho OOF 16711%) 9,40
Agua Purificada**)
Massa total 199, 44

*) A composicao do agente corante Opadry‘O castanho OOF 16711 esta

apresentada na tabela adiante.

**) Removida durante o processamento.




PE1682122 - 32 -

Composicdo de Opadry®:

Ingrediente Composicao % aproximada
Oxido de ferro, negro (C.I. N° 77499, E 172) 0,50
Oxido de ferro, castanho (C.I. N° 77499, E 172) 0,50
Oxido de ferro, vermelho (C.I. N° 77491, E 172) 0,50
Oxido de ferro, amarelo (C.I. N° 77492, E 172) 0,50
Macrogolum (Ph.Eur) 4,00
Didxido de titdnio (C.I. N° 77891, E 171) 14,00
Hipermelose (Ph. Eur) 80,00

O comprimido revestido com pelicula é fabricado

e.g. como descrito no Exemplo de Formulacgao 1.

Exemplo de Formulacado 4:

Cédpsulas:

Componentes Composigao por Unidade (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 80,00
Celulose microcristalina 25,10
Crospovidona 13,00
Povidona 12,50
Estearato de magnésio 1,30
Lauril sulfato de sdédio 0,60
Invélucro

Oxido de ferro, vermelho (C.I. N° 77491, E 172) |0,123

Oxido de ferro, amarelo (C.I. N° 77492, E 172) |0,123

Oxido de ferro, negro (C.I. N° 77499, E 172) 0,245
Didéxido de titénio 1,540
Gelatina 74,969

Massa total do comprimido 209,50
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O comprimido é fabricado e.g. como se segue:

Granulacao e Secagem

O valsartan e a celulose microcristalina séo
granulados por pulverizagcdo num granulador de leito
fluidizado com uma solucdo de granulacdao qgue consiste em
povidona e lauril sulfato de sddio dissolvidos em &gua
purificada. O granulado obtido é seco num secador de leito

fluidizado.

Moagem e Mistura

O granulado seco ¢é moido em conjunto com a
crospovidona e o estearato de magnésio. A massa € em
seguida misturada num misturador do tipo de hélice cédnica

durante aproximadamente 10 minutos.

Encapsulacao

As capsulas de gelatina vazias s&o cheias com os
gradnulos misturados em volume em condic¢des de temperatura e
de humidade controladas. As cédpsulas cheias sao
desempoeiradas, inspeccionadas visualmente, verificadas
quanto ao peso e mantidas em qguarentena até a libertacéao

prelo departamento de garantia de qualidade.
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Exemplo de Formulacdo 5:

Cépsulas:

Componentes Composicao por Unidade (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 160,00
Celulose microcristalina 50,20
Crospovidona 26,00
Povidona 25,00
Estearato de magnésio 2,60
Lauril sulfato de sdédio 1,20
Invélucro

Oxido de ferro, vermelho (C.I. N° 77491, E 172) |0,123

Oxido de ferro, amarelo (C.I. N° 77492, E 172) 0,123

Oxido de ferro, negro (C.I. N° 77499, E 172) 0,245
Didéxido de titéanio 1,540
Gelatina 74,969

Massa total do comprimido 342,00

A formulacdo € produzida e.g. tal como descrito

no Exemplo de Formulacao 4.

Exemplo de Formulacao 6:

Cépsula de gelatina dura:

Componentes Composigao por Unidade (mg)

Valsartan [= ingrediente activo] 80,00
Lauril sulfato de sdédio 0,60
Estearato de magnésio 1,30
Povidona 12,50
Crospovidona 13,00
Celulose microcristalina 21,10

Massa total do comprimido 130,00
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Exemplos 7 a 11:
Exemplo 7 8 9 10 11
Composigdo|Composigdo|Composigdo|Composigdo|Composigdo
por Uni- | por Uni- | por Uni- | por Uni- | por Uni-
dade (mg) [dade (mg) | dade (mg) | dade (mg) | dade (mg)
Granulagdo
Farmaco Valsartan (DS) 80, 000 160,000 40,000 320,000 320,000
Celulose microcrista-— 54,000 108,000 27,000 216,000 216,000
lina (NF, Ph.Eur)/
Avicel PH 102
Crospovidona (NF, 15,000 30,000 7,500 80,000 60,000
Ph.Eur)
Silica anidra coloidal 1,500 3,000 0,750 3,000 6,000
(Ph.Eur)/ Didéxido de
silicio coloidal
(NF) /Aerosil 200
Estearato de magnésio 3,000 6,000 1,500 10,000 12,000
(NF, Ph.Eur)
Mistura
Silica anidra coloidal S - - 3,000 -
(Ph.Eur.)/ Didéxido de
silicio coloidal
(NF') /Aerosil 200
Estearato de magnésio 1,500 3,000 0,750 8,000 6,000
(NF', Ph.Eur)
Peso do Nucleo/mg 155,000 310,000 77,500 640, 000 620,000
Revestimento - - 3,800 15,000 16,000

Lisboa,

4 de Junho de 2008
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REIVINDICACOES
1. Combinacadao, como uma preparacao combinada ou

uma composicdo farmacéutica, compreendendo, respectivamente

(1)

valsaratan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e
(ii) o diurético amiloride ou triantereno ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, e
(1iii) um outro diurético ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitével.
2. Combinacadao de acordo com a reivindicacao 1,
compreendendo
(1) valsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel,
(ii) amiloride ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel, e
(1iii) hidroclorotiazida ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.
3. Combinagcdo de acordo com a reivindicacgao 1
compreendendo
(1) valsartan e
(ii1) amiloride e
(1ii) hidroclorotiazida.
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4. Composicédo farmacéutica compreendendo uma

combinacdo de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 3.

5. Composicao farmacéutica para a prevencao de,
atraso da progressao de ou tratamento de uma doenga ou

patologia seleccionada do grupo que consiste em

(a) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva,
restenose apds angioplastia transluminal percu-
tdnea, e restenose apds cirurgia de desvio da

artéria corondria;

(b) aterosclerose, resisténcia a insulina e sindrome
X, diabetes mellitus do tipo 2, obesidade, nefro-
patia, hipotiroidismo, sobrevivéncia apds enfarte
do miocardio (MI), doencas cardiacas corondarias,
hipertensdao em idosos, hipertensédo dislipidémica
familiar, aumento da formacdo de <colagénio,
fibrose, e remodelacao apds hipertensdao (efeito
antiproliferativo da combinagdo), todas estas

doencas ou patologias associadas ou nao a

hipertensao;
(c) disfuncao endotelial com ou sem hipertensao;
(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, ateroscle-

rose e hipercolesterolemia,
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(e)

(f)

(9)

(h)

glaucoma; além disso

hipertensdo sistdlica isolada (ISH),

retinopatia diabética, e

doenca vascular periférica;

que compreende

(1)

(ii)

(1iii)

(1)

(i1)

valsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e

o diurético amiloride ou triantereno ou um seu

sal farmaceuticamente aceitdavel, e

um outro diurético ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitdavel; e

6. Utilizacdo de uma combinacao compreendendo

valsartan ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e

o diurético amiloride ou triantereno ou um seu

sal farmaceuticamente aceitavel, e
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(iii) um outro diurético ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel;

para o fabrico de medicamento para a prevencao de,
atraso da progressao de ou tratamento de uma doencgca ou

patologia seleccionada do grupo que consiste em

(a) hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
restenose apds angioplastia transluminal percu-
tédnea, e restenose apds cirurgia de desvio da

artéria corondaria;

(b) aterosclerose, resisténcia a insulina e sindrome
X, diabetes mellitus do tipo 2, obesidade, nefro-
patia, hipotiroidismo, sobrevivéncia apds enfarte
do miocdrdio (MI), doencas cardiacas corondarias,
hipertensdo em idosos, hipertensdo dislipidémica
familiar, aumento da formacdo de colagénio,
fibrose, e remodelacdo apds hipertensadao (efeito
antiproliferativo da combinacado), todas estas

doencas ou patologias associadas ou  nao a

hipertensao;
(c) disfuncao endotelial com ou sem hipertensao;
(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, ateroscle-

rose e hipercolesterolemia,
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(e) glaucoma; além disso

(f) hipertensdo sistdlica isolada (ISH),
(g) retinopatia diabética, e

(h) doenca vascular periférica.

Lisboa, 4 de Junho de 2008
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