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REQUEST Sﬁ 1 2@ 15ROV 200 ¢
Intenafional Fiing Date’
EUROPEAN PATENT OFFICE
'l‘heuﬂu.pednm the preseat PCTINTEFINA'I'IONALAPPIJGATION.
lmdin;mﬂ:emucwpnlﬂmhmy Namo of Offico snd “PCT International A "

{Dnu! maximoy) 4-31652A

Box Ne. 1 TITLE OF INVENTION

Combination of Organic Compounds

BoxNe.ll APPLICANT (] This person s aleo izventor

Nine and address: (Famly naws follrwed nams; for g legal entity, fidl official desigaation. | Telephone No.

T e el o o ooty e i | 441 61 324 11 11

. Facsimile No.

Novartis AC s +41 6132275 32

4056 Basel Toleprinter No.

CH

Applicant's registration No. with the Office

State (that ia, country) of nationality: State (that is. coumtry) of residence:

CH CH g

Rngumhupgpﬂmt Dnlldﬂ;uul Dbﬁdﬁ thw m Indluulln
BoxNe.Il FURTHER APPLICANT(S) Amnmmmvmom

T e e e A | T e i

Bex is the applicant s S (that ls, country} indicated below.} . oaly
Novartis-Erfindungen Venualtungsgesallschaft m.b.H. § ] spplicant

Brunner Strasse 59 ] spplicant and inventor

1230 Vlenna D lumur-iy (f this check-bax
AT is marked, do not fill in below}

Applicant’s reglatration No. withthe Office

State {that iz, country) of nationality: Stato (Yhat i, counzry) of residence:

AT AT

e Cise= [Migmstess [ysuty FSsmsens

E] Parther applicants and/or (Rather) inventors are indicated an s contimuation sheet.

BoxNo. IV  AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Thpumldmhﬁdhlﬂllhﬂ!bylhnhmmﬁmmmhhﬂf mw Dm

of the applicant(s) before the Teprescntative
R o [g o
ggvr:oﬂ:t: ﬁtallectual Property -;:.2:22 £

Patent & Trademark Department

::?102 Basel Agent"sregistration No, with the Office

MWW#MWm um%ﬂhhmﬂmﬂﬂh

Form PCT/RO/101 (firwt sheot) (March 2001) See Notex to the request form
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ShectNo. .. .4...

Continuation of Bex No. 1l FURTHER AFPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{none of the foliowing sub-boze iy wed, thiz sheet thould not be included in the reguest,

e e A S | e e
unnmtmmumqm D spplicanst only

HEWITT, Willlam

2971 Coventryville Road pplicent md ;‘"‘:
Pottstown, PA 19465 [ e & & ke
us

Applicant’sregistration No, withthe Office

State (thot i, country) of naticaality: Stato i iz, cownery) of residence:

US us

s [l Matrunyes, KPS [ hieixdees
Nume and address: (F-ib « logal entity, full official designasion. | This person is:

s b e e o oo s e ] e

VASELLA, Danlel Lucius .,,lh....dm
Novartis International AG O ,2

Lichtstrasse 35 i marked, do not fill in HWJ
4056 Basel Applicant’s rogistration No. with the Offics
State (that s, coundry) of nationality: s&n@uumdm

CH CH

e i [(ase [Jitenires, Xoke 00 Sepplener Bon
Nume and address: (Fawilyname, name; for & legal ettty full afficial desigreation. | This person is;
lf:ﬁ-wnf:ﬁru e o o J_ _{5, - f\--ﬁ-u—-u O ity

17 Honeyman Drive (x] inventor only (3 this check-dox
Flemington, NJ 08822 ] nmu?zmﬂnu below)
us Applicant’s registration No, with the Office
[State fthat is, country) of naticnality: State (that is, country) of residence:

Us uUs

e ase Mitepbres, ROEEt [ b i bans
m-uh;bpﬂﬁﬁm’—-‘rf'u s, | This person Is:

s indicuted belew,)

[ sppiicant caty

D applicant and inventor

00 it o il ek
Applicanl’s registration No. with the Offics

uunwaumqumﬁﬁm;

State {ihat iz, country) of nationality: State {tAat is, coumiry) of residence:

e (Ao [iCERtveat. (ooisy []Shsers

D Purther applicanty and/or (farther) nventors are indicated on snother contivuation aheet.

Form PCT/RO/101 (continoation sheet) (March 2001) Sex Notes to the reguest form
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ShetNo. ... ... ?’

Box Ne.V DESIGNATION OF STATES  Mark the qpplicabls chech-boxes below; at leaxt ong wuust be marked

The following designations are hereby made under Ruls 4.9(a):

Regional Patent

[0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Konyn, L8 Lesotho, MW Malawl, MZ Mozambique, 3D Sudan,
SL Sierma Leone, SZ Swaziland, TZ United Ropublic of Tmzania, UG Ugands, ZW Zimbabwe, and any othar State which is
aContracting State of the Harare Protocol and of the PCT

0 EA EurasisaPatent: AM Armenia, AZ Azerbaljan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazskhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, T Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of tho Burasian
Patent Convention and of the PCT

[ EP Europesn Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzeriand and Lischteastein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Xingdom, GR Grooce, IE Ireland, IT Raly, LU Laxembourg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Poriugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other Stte which is a Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT

0 OA OAPI Patest: BF Burkina Faso, B Benin, CF Central Aftican Republic, CG Congo, CI Cdte d'Ivoire, CM Cameroom,
GA Gabon, GN Guines, GW Guinos-Bisssn, ML Mali, MR Mauritenis, NE Niger, SN Sencgal, TD Chad, TG Togo, snd any
other Stato which isa member Stato of OAP] and s Contracting State of the PCT (if acher kind of profection or trecomen desirad,
specifyondottad Himg) ............icieiinevanasiniaataaaan s st s e et ar e raa s

Nationsl Patent (if other kind of protection or treatwent derired, spectfy on dotied ling):

Of AE United Arab Emirates W GECemgla....coocvvnnnnnanns OMWMalswd.......ccovvveennen..

O AG Antigoa and Barbuda [ g RIMXMCo......oocvnnnrnnnenn.

BIAL Alania........coccvvevnnnnyy LJ GM Oambla £ MZ Mosmbique

K AMAmemia.........ccvnneennnnns MERCrostla ......ovvviiinnneee K1 NO Norway

B AT Austrin.....ccvernniiiannannnn EBUHmgmy ......oooiceivenenes KINZ New Zesland . ... . ... .........

EIAU Australln .. ooevivnnencnnnnsenes M Isdonesia JIPL Polend.........c0crvrennnn,

B AZ Ambaijam ] A Kl PT Pomgl....................

B0 A Bomis and Herzegovina ......... BN idin.......oovvmvvevinneens Kl RO Romania
----------------------------- Ris cemd ¥ RU Rusian Federstion . . ... .....

) BB Barbados BIP Jopan....cccciiimniiiniianes sereresisicssiesensines

B BG Bulgaria.......cccvuunnenrnns KE KomyR....covvvnnnneiocanans [JSD Sudm

BEBR Brazl....c.ccoieniennennnnnen KG KYTRyzstan ... ooonnnnrernnen K SE Swelm

B0 BY Belarus.......uevueninnnnnanns K] XP Democratic People’s Republic K 5G Singapore

BIBZ Belizn,...occoomemenirnnnnnn. of Korel....c.vcovvcenunnnas RKIS1 Soventia......ccccvnuununnn.

X1 CA Cansda K KR Republic of Kores............. JOBK Slovaka...........co0nuenn.

IR CH & LI Switzerland and Liechtensteln 8] KZ Kazskhaten .........00v00eee [ sL SiemaLeons.................

B ONGCHRR.....covvevenrenernnns §d LC SainzLucl B T Tejikistan...................

. €O Colombia B0 LX SiLanks K T™ Turkmenistan . ...............

W CR ComRica......c.ovunenians LR Liberia BITR Torey...ocooverennnnennns

EICUCube....oviviiiainiinnnens Eu Lesotho . ..ovvinnennnnsensss R TT Trinided and Tobugo ..........

) CZ Cxech Republic............... LT Litmanls = crrrUesrtroercecresesaiees

Hmml? .................. LU Loxembourg U“"""":"‘"‘"""""""

B0 DI Dermark ..o WLV Lavis e

§@ DM Dominica BIMAMoroece....oouiueeiaiaininns s U:::m“ """""""

B DZ Algetia ..o, B0 MD Republic of Moldove............... F US United Setes of Acoacia . ...

BEE Bronla........o.coveimiennn,  trTmrmmsararmenecscesees VZ Uzbekioten . .. ooeeeovannns

BIES Spain .......ovviiieinniiens OO MGMadagagear...........c.ouues =w VIt NED . ooeenenrrnnnnnns

BIF1 Finland......ccoonvnnnnnnnnens B0 MK The former Yugosiav Republic of |1 YU Yugoshvia ... .............

¥l GB United Kingdom Macedonls ...eeveninuenees - KZA Sowh AMaa. ...............

R GD Greuda B0 MN Mongolis K ZW Zimbabws . ... .............

Check-baxes below reserved for designating States which have becoms party to tho PCT after isszance of this sheet:

i) EC. Bcuador [ ) e 0 N

£ PH Philippines i o I O Rores

Precantionary Desigustion Statement: In addition to the designations made aheve, the applicant also oakes under Rule 4.9(b) all

other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indieated in the Supplements! Box as being

excluded from the scope of this ststement. The applicant doclares that those additional designations are subject to confirmation and that

any designation which is not confirmed before the expiration of 13 montha from the pricvity date s 1o be regarded as withdrawa by the

applicant at the expiration of that time Limit, (Cowyrmation (Inchaling fous) mucst rench the recatving Offics within the 15-month thee limi )

Form PCT/ROV101 (second sheet) (March 2001) See Notes so the request form
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Supplementsl Box {f the Supplemental Box is not uved, this shast should not be included in the request.

L ahqmnn-ﬁmm men ) for which
d*mmuﬂﬁmn

as regquired o the
ﬁlhhuﬁddn
aphlnf m

o mﬁummnbhh&ﬂ
and/or inventors and no “contimuction shest g
Mmﬂ%dﬁhﬂ'dm
each additional the same type ay
Eg'nﬁa.m " mﬂ{k )‘Mt} Box
State couniry) of residence {fno Siate
o is indicated below:;

[ in Bax No. I or in any of the sub-bavey No. IIL. the
0w g“u'ﬁch?hﬂ Box” iy

Wlﬂrﬂh#mdwﬂcm“h

No. 11 ar in any of the sub-boxes of Box Ne. 1L the

Y o e i e o 2
o e of ik e et o
Box No. I or "Contimiation of Box No. 1T ™ or “Contimsation
d‘hlﬂhﬂadhhﬂl'(uhannny indicale the

magm {and/or, m(‘mm
the
Elnpuuwgdﬂp.naﬁr prparey of which the

(] }'hnﬂl’hﬂbh indicated tn Bax No. IV, thers are
"wmpﬂmth-og
d‘muwhhh

) g’hlﬁwh ¥, the nama of any State (or OAP]) is
iAo 4 m mfmmqmmg

America is byan
= ummmw
Box No. V™ and mdcﬂ involved (or
oo paen e o ”mm”“%%'gmmﬁ
or
the parens tisle or parent application;

(M) I in Box No. V1, there are more than five exrier

whass s clalmed: in such case, write

of Box No. VI” and indlcate for each odditional earlier
apﬂ:ﬂlﬂl the same type of information as required

? Lt ks

State(s) from ﬂlmﬂdm in nuch case, writs
siatement ™ ﬁmhmwmhnredudﬂ
Siane so excluded.

Continuation of Boxt No. Il
Novartis AG Is appiicant for al designatad States
with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Bax No. il
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeseflschaft
m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

Form PCT/RO/101 (supplemental shect) (March 2001)

Sew Notes io the request form
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BexNo. VI PRIORITY CLAIM

The pricsity of the following earlier application{s) is herelry clatmed:

Filing date Number Whers sarlier spplication ia:

of earlier application of earlier spplication
(dyiwonth/yeor, netional spplication: | roglonal application:* | international spplicstion:
! country reglonal Offico receiving Office

{eem (1)
17 November 2000 0028151.9 GB
[ {17.11.00}

item (2)

itexa (3)

ivexa (4)

itero (5)

[J Fusther priosity claima are indicated in the Supplemental Bax.

Thae receiving Office in requested to prepare and transmit to the Ixternational Bureau & cextified copy of the erlier spplication(s) (only
y&:rﬂ'qphh waz filed with the Office which for the pawrpases of this international application is the receiving Offics) 1dentifled
al .-

] ettitems Dlum(l) 0O iem@ [:]n..g) 0 iwn@w [J teme Dm;ﬂh

® Where the earfier application is mhubl. oNg oDy Convention

Bex No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

18 thorl
Choice of Internations nnhlngh uamﬁmwnzwwwgdm“mbmuh

Requast to use results of sarlier search; referemce to that search (}f o eorfier search has besn carried ona by or requasted from the
International Searching Authority):
Dute (deyimonth/Araar} Number Country (or regional Office)

Box No. VI DECLARATIONS

The following declarations sro contained in Boxes Nos. VIII (i} to (v) (mark the qpplicabls Number of
chech-boxes below and indicats in the right columm the monber of eack (yps of declaration): declarations
[0 BexNo.VII(®) Declaration as to the identity of the irventor

[0 Box Ne. VIl (i}} Declaration as to the applicant’s eatitiement, as st the international flling
date, to apply for and be granted a patenst

D Bax No, VTII (iii) Declaration as to the applicant's entitlornent, s at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of Inventership (only for the purposes of the designation of the
United Stares of America)

D Box No. VIIT (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to Inck of novelty

Form PCT/RO/101 {third sheet) (March 2001) Jee Notes to the request farm
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BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application containg:
the following number of
® shests in paper form:

dsllltfu Illﬂs

exel
e i per)
claims

abstrect

drawings
Sub-total number of sheety :
sequence lirting part of

factual manber
oot
or not also

Rlouunll o

f:.-haumubw) : 0

Total aumber of sheets : 44

sequence Lt of descri) filed £
® unmhmm pelen -
(i) [] only (under Section 801(sXi))
i) [ ;:dhhn to being filed in

interoational application is sccompanisd by the following
A o et S P v
1. ] fes calcnlation sheet
2.0 original scperate power of attomey
3. O original general power of sttomey

4. M W“mﬁ'ﬂf'w referencs aumber,

1537888.....................0C :

5.0 maphnduhnkoﬂlm
(N | M)Hnﬂﬂdlnlmlhﬂn

| indications
0 lq-mn mnh;wm-n
9. thduhmmﬁbl form (indicate al
o ldnwﬂ:'ofﬂ:ﬂm(mm-.mmkuo;?
(0 ] copy submitted for the purposes of international search
under Rule 13ter only (and not as part of the
Internaticnal spplication)

() ] (only whare chech-bax (B){1) or (W)(1Y) is marked in ief? '
additiona] coples mcluding, where applicabla,

cohonn)

Section 801( the copy for the purposes of intemational search under
and namber of carriers dnbﬂl. Rule 13%er
m-n;.m:u the @ O wmm‘mﬂ:’m-uumw
gﬂb Windler iterm 9(1), in Whlﬁ?_ oquencs listhug part
...................... 10. [] other APoiS): ... oireinet i aaae,
ars of the drawings which anlpd’llllllaﬂha
mmmm - international application: English

BaxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 10 axch signature, indiosis the nowe of the parson signing and she capaclly in which the person signe (If such capacily i not olvices from resding she requesy).

14.11.2001

in the name of the applicants
Tha repressntative

/f Btifes

BECKER. Konmad, AV 36671 + 37588

1. Duto of scton ecept of the pucpored (,s ) 0')

For recetving Offics use only
-1 SNOV 2001

3 Cmuhddlhuflﬂllmupﬂ:bhulm

gclynalvdplpmw

4, Mnflumlyr-

5 (irmmnm): ) ISA/

b [ e o Py dcim

1. Drewings:

[] receives:

[ not receives:

Date of receipt of the recond
byhlm:nlﬁmllmm

For International Buresn use anly

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001)

See Notes to the requast form
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

International Bureay

(43) International Publication Date
23 May 2002 (23.05.2002)

R
(19) World loteliectual Property Organtzation (5 (N}

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/40007 Al

(51) International Patent Classifieation™
ASIP 900

AGIK 317168,

(21) International Application Number: Pcmmuuw/

{21} lucernationsl Flling Date:
15 November 2001 (15.11.2001)

(25) Fillog Language: English

(26) Publication Laaguage: English
{30) Priority Dam:

0028151.9 17 November 2000 (17.11.2000) GB

{71) Applicant (for alf designated Sintes except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(7T1) Applicsst (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT];
Brunner Strasse 59 A-1235 Vienna (AT).

(72) luveators; and

(75 laventors/Applicants (for US only): HEWITT, Willism
[US/US); 2971 Covertryville Road, Poltstown, PA 19465
{US). VASELLA, Dsalel, Luclus [CH/CH]; Novanis

International AG, Lichitrasse 35, CH-4056 Basel (CH).
WEBB, Randy, Lee [US/US]; 17 Honeyman Drive,
Flemington, NJ 08822 (US),

(74) Ageot: BECKER, Koarsd: Novanis AGQ, Corparate
Intelloctual Property, Putent & Trademark Department,
CH-4002 Basal (CH).

(81) Designated Stntes (nationaf): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CQ, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, BES, FI, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ. LC. LK,
LT, LU, LV. MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, FH,
PL, PT, RO, RU, SE, 8G, SL, SK, TJ, TM, TR, TT. UA, US,
UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): Eurmsian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,
CH, CY, DR, DX, ES, FL FR. GB. GR, [E, IT, LU, MC,
NL, PT, SE, TR).

Published:
~  with imternational search report

For two-letier codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing ai the begin-
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(ST) Abstract: The invention relates to a combination comprising the renin inhibitor of formuola (1) or a pharmacentically acceptable

salt thereof.
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1. [X] The appicant is hereby notified that the inlemational Search Repart s been sstabshed and ls transmitiod harawith,

Flilng of amendments and stxiement under Article 18
Tha appicant is entitiad, If he 80 wishes, 1o amend the ciaims of the intemalional Application (swe Fule 48):

When? The time Imit for fiing such amendmants s normally 2 months from the date of tranemital of the
Intemational Search however, for more detalis, see the notas on the accompanying sheet.

Whera? Directy b the  Intemational Bursau of WIPD

For more detulled Instructions, ese the notes on the accompanying sheet.

2. The applicant is hereby notified that no intlemational Ssarch Report will be established and that the deciaration under
Articie 17{2)(a) o that effect s ransmitted herewith.

a. El With regard io the protest against payment of (an) acikiiional fee(s) under Fule 40.2, the spplicant Is nolified thet:

D the protest iagether with the dacision thereon has besn transmitied 1o the intemational Busau Wgether with the
appiicant's equest 1o forward the texts of both the protest and the decision thereon Io the designaied Offices.

[[] no decision has been made yet on the protest; the spplicant wi be notified as s0on a8 & decision is made.

4. Further action{s} The applicant is reminded of the following:

Shortly after 18 months from the priority daie, the intemational application will be published by the intemational Bureau,
if the appicant wishes 10 avold or postpone publication, a notice of withdmawal of the intemational application, or of the
priorly clalm, must resch the intemnational Bureau a8 provided in Rulse 8001 and G0bin.3, respacively, before the
complation of the technical preparations for Intemational publication.

Within 18 months from the priority date, & demand for intemational preliminary examination must be fled If the apphicent
wishes to postpons the entry into the national phase unil 30 monthe from the priority date (in soms Offices even later).

Within 20 months from the prdority date, the applicant must tha prescribod acts for enry ino the national phase
before all designaied Offices which have not been ol In the damand or in a later sieciion within 16 months from the
priortty date or could not be elected because they ane not bound by Chapier 11,

Name and maling address of the Inmational Searching Authorlty | Authortzad officer
T o\ Europsan Patent Office, P.B. 5518 Patentiasn 2
NL~-2280 HV Pewijkx

Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo nl,
Faxt: (+31-70) 340-3018

Véronique Baillou

Form PCTNSA/Z20 (July 1908)



NOTES TO FORM PCTASA/220

Cooperation he
under thal Tresly. In ocase of beiween thess Noles and those requiremenis, the laller are applicable. For more
dulsiled information, see also the PCT 's Guide, & publination of WIRO.

In thees Noles, "Article”, "Rule”, and "Gection"” refer to the provisiors of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
unnmmau-w

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

mwhqﬂmmrm.;mm:u mﬁlﬁbmﬂhmdh
d-uﬂnuﬂtnhp]m: amended during the inlermnalional --nn-—ﬂgf
no nead fo fls anendmenis of the clsims under Article 19 exepl whers, 9.g. qﬁll'lhlhﬂlrbh
for the purposss of provisional protection or has ancther reason lor snending the alaime belore intemationsl pbulloation.

Furthermore, R should be emphasized that provisional protediion s avalisbie in some Btates only.

What parts of the inlarnstional applicstion may be amended?
Under Articls 18, only the claims may be amended.

the intemational , the daims funther under Artidle 34 before
Eu:i' . phase, the Md#:mmﬁd(:d “monlyh
Arficle 34 bafore the iIntemational Examining Autherily.

lhun-tyhbhndhndﬂ_- all parts of the internalional apglication mey be smended under Articls 28
or, where applicable, Asticle

Whan? Within 2 months from the dals of tranemiital of the inlemationsl sesrch report or 18 monthe from the priorly
daie, whichever ime Imit sxpires laier. R should be noled, however, that the amendments will ba considered
wmmmhimnmwhwm*hmdh

time fimk but belore the compistion of the technical preparstions for intemational publication

(Fuie 46.1).

Whese net to file the amendments?
The amendmenis may only be flad with the inflemational Buresu and not with the recelving Otfice or the
intemational Bearching (Fule 40.2.

Where a demand for intemnational preliminary sstamination has been /s fled, see below.

How? Eithar by canosiiing one or more entire clsima, by acding one or more new dsima or by amanding the e of
one or more of the olalms as fled.

A replassment shest must be submiited for each shest of the dlaims which, on ascournl of an amendmert or
amencdments, differs from the shest originally Bed.

Al the claims appearing on a replacement shest musl be numbered in Arshic numaerals. Whers a claim s
cancelled, no renumbaring of the other slaims is required. in all casss wheve claims are renumbered, they must
be rerumbered conssculively (Administraiive insinstions, Ssotion 205(h)).

The amendments mual be madle In the language in which the international appfication ks o be published.

What decumants must/may accompany the amendments?
Latter (Section 205(b)):
The amencdments must be submitied with a letier.

The lslier will not be pubiished with the inlemalional appliosiion and the amendad dlaims. R should not be
confused with the “Glatament under Article 19(1)" {(ses below, under “Stalsment under Artiols 19(1)").

Tha isiter must be in English or French, st the cholos of the l-b-w-.linluumdh
international ] the lelier musnt be In of the
" “wn ..Ell:hh. the language internationsl applicstion
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

the claim replaces one or more claims as Hled;

)
®
(E) the claimis naw;
™
) the olaim is the result of the division of & claim = Sled.

The following exampise Mustrate the manner in which smendmenis muslibe explsined In the
accompanying leiter:

1. m criginally there were 48 claims and after amendment of some dlaims there are 31}
110 20, M, 22, 34, 35, 37 o 48 replaced by amended claime bearing the same rumbers;
claima 30, 33.and 38 unchanged; new claims 48 o 51 added.”

2 [Whare ariginally there 15 olaims and after arendment ol all dsims there are 11}
'Gﬁll‘lh‘lll‘id?ll.ﬂdﬁl'ib“.‘ - 1¥

3 m..dﬂllm’]' thers were 14 claims and ihe amendments consist in canesling some clsims and in adding
new
“Cisims 1 to § and 14 unshanged; slaims 7 In 13 caneelied; claims 15, 16 and 17 added.”
'I:ldm?b“-mhd.nudﬁuil.ﬂ.ﬂi?“:'d-mm “

4 various kinds of amendments are made}:
aima 1-10 unchanged; claims 11 1o 13, 18 and 10 cancelied; slaims 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amendad claims 185, 18 and 17; new claime 20 and 21 added.”

"Statement under erticle 18(1)" (Rule 40.4)

The amendmenis may be scoompanied by a siatement explaining the amendments and indicating any impact

The stalement will be published with the intsmational application and the amendad olaime.
R must be In the language in which the inlarnations] appplcation ks to be published,
R must be brisf, not exceeding 500 words i in Engliah or If iranalaied inlo Englsh.

& should not be confused with and doas not replace the lalier incliosting the diflsrences batwesn the alaime
as Hed and as amendad, &k musl be fed an & separais shest and must be identified as such by a eading,
preferabiy by using the words "Statement uncer Artisle 19(1)."

R may not contain any disparaging comments on the inlermnational saarch report or the relsvanoe of diislions
contained In that eport, Referance to cliistions, relevant 1o a given claim, contained in the inkemnalional ssarch
report may be mads only in cormection with an amendment of thet olaim.

Conssquence ¥ a demand for intsrastional preliminery sxaminstion has siready been ed

N, at the time of §ing any amendments under Artiols 19, a demand for inlemationa) prefiminary sxaminstion
has siready besn submitted, ihe applicant must prefershiy, st the sarme ime of fling the amendments with the
intemnational Buresu, also file a copy of such amendments with the intemational Preliminary Examining
Authowity (sse Rule 62.2{a), first sentence).

Consaquence with regard to transistion of the international application for entry inlo the national phase

The appficanths sttenlion in drewn to the fact thal, whers tpon hhhndhulﬂ_ & transiation of the
dm..l.ﬂdmﬁhﬁbﬂmlyhmbhm dasignated/slacted Offioss, instsad of, or
in adkiiion lo, the ranslation of the claims as fied.

For further delails on the requirsments of each designaiadisleciad Office, see Volume |l of the PCT Applioant's

Notes to Form PCTABA/220 (ssond sheet) (January 1994)




/I Lhen 2> b-.l.\: L/
PATENT COOPERATION TREATY

PCT T eta :.:_

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's o agents fie relerence FOR FUATHER sae Notiicaion of Tranemitial of intsmalional Gearch Repon
(Form PCTASA/220) as wall as, whare appicable, em 5 below.

4-31652A ACTION —

intemational application No. lmmuw {Earliest) Pricrity Dale (daywmonthAusr)

PCT/EP 01/13241 15/11/2001 17/11/2000

Applicant

NOVARTIS AKTIENGESELLSCHAFT

mlmmmmmmpﬂwnﬁlmmnmmmbmwmh appicant
according o Articie 10. A copy la being tranaminad to tha intemationad Buresu

Thia Imemational Gserch Reportconslstsofataiof___ 4 sheets.
it is also accompanied by a copy of each prior art documant ciied in this report.

1. Basls of the report
a. With regard io the language, the International ssarch was camied out on the basis of the intsmational application In the
language In which & was flled, uniess otherwise indicaind urcier this Rem.

[(] e nmmetional search was carried oust on 518 besis of & transiation of the insmatone! sppiicaton funished 1 Tis
Authortty (Rule 23.1{b).

b. Wit regard o any nucisotide and/or amino acld wmmdhhhmuamhﬂm.hohmm
was carried oyt on the basls of the saquence lsling :

contained In the international application n written form.

fled wgether with the Intemational appication in compuier readsble form.
furmighed subsequently to this Authorly In writien form.

fumishad subsequently to this Authortty In compuier readble form.

the statament that the subsaquently fumished writien sequance [isting does not go beyond the dscioswue in the
inlsmaetionsl apgilcation as Med has been fumnished.

unrnwmﬁn information recordad in compater readabio form s identical 10 the wiitien sequence lising has been

Certain clsims were found unsesrchable (Sos Box f).
Unity of invention Is incking (see Box I1).

0x¥ 0O 00000

4. With regard to the title,
[[] e textisapproved as submited by the appiicant.
[X] the texthas been establehed by this Authostty o read as folows:
SYNERGISTIC COMBINATIONS COMPRISING A RENIN INHIBITOR FOR CARDIOVASCULAR
DISBASES

5. With regand io the absitract,

[X] the wextis approved as submitied by the appiicant.

the lext has been estsbiished, according to Fule 38.2(b), by this Autharfly as It appesrs in Box lil. The applicant may,
D mﬁmmﬁ%hmamdum&m ’mmnmmn i

8. The ngure of the drawings to be pubiished with the abstract is Figu No. -
D as suggesiad by the spplicant m None of the figures.
becaues the appiicant falled to suggest a figure.
[] becauss his figure better chassctertzes the invention.

Form PCTASA/210 (first eheet) (July 1808)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT o

PCT/EP 01/13241

T e AIK31/16E | AG1P9/00

According o inlermational Petent Classificalion (1) or to both nalionsl cleseification and IPC

Minimum documentation seasched (claseification folowad by Glaagiication
IPC 7 AGIK e lomdby eos

Documenialion ssarchad olher than minkmum docunentation io the exient thal such docsnants e inchied i the fiakls ssarchad

[ Emcironic dala base conmutad during he inlerational search (nams of dala bese and, Where preciical, saarch lms used)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data, MEDLINE, PASCAL, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cuatagory * | Chstion of documant, with inication, where appropriate, of The eiovant paseages Palevan to ciaim No.
A EP 0 678 503 A (CIBA GEIGY AG) 1-10

25 October 1995 (1995-10-25)

cited in the application

abstract
A WO 91 17771 A (PFIZER) 1-10

28 November 1991 (1991-11-28)

abstract

page 1, 1ine 27 -page 2, line 7
A WO 92 10097 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 1-10

25 June 1992 (1992-06-25)

abstract
D Furthar documents ave fisted In the continumtion of bax C. E Palert family members are fsted In snnax.
* Special categorias of ced dociments “T* laar document published after the international Miing date
"A" documantduiiog the genard szt o he ar which e o e daretand Te ot of thoory m‘aﬁﬂ
"E" sarfer document but publishad on or sler the Intamational X doclonen! of parfiarir relevance: the clsimed invention

Mling dule cannot ba conaidersd noval or cannol be conskisred 1o
"L* document which mwwman or involve an kiventive siap when the document is takan alone
e T ™ SETEI T e B,
‘Qr documnant seferring to an oral Jleciomie, ume, exhibiion or documan s combined with ane or mom olther such docu-
_ Gthermemms mants, such combinaion being obvious 10 8 person skdled
v w—m&*&w Mg e bt 8" document mamber of the same patent family
Dute of the actual compiation of the Inlemnational saarch Dale of madiing of the inlemnational search report
8 February 2002 15/02/2002

Namg snd maling addrems of the [SA Authortaed oifiowr

Europsan Patent Oic, P_B. 5618 Pulentinen 2

NL = 2280 HV

T T oG - 1 €61 epord Vandenbogaerde, A

Feun PCTABAZ 10 [necnd sheat] Lily 1008)



intenationai Appiication No. PCTEP 01 43241
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claims 1-10 relate to an extremely large number of possible
pharmaceutical compositions. Support within the meaning of Article 6 PCT
and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found,
however, for only a very small proportion of the compositions claimed. In
the present case, the claims so lack support, and the application so
lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed
scope 1s impossible. Consequently, the search has been carried out for
those parts of the claims which appear to be supported and disclosed,
namely those parts relating to the compositions comprising the renin
inhibitor of formula (I) or its hydrochloride or hemifumarate salt in
combination with at least one compound mentioned in the description from
page 2, paragraph 4 to page 7, paragraph 4, in particular the composition
comprising the synergistic combination of the renin inhibitor compound of
formula (I) in form of the hemi~fumarate salt and the ACE-inhibitor
enataprit (cf. page 14 paragraph 1).

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Infsmational E?an No.
INTERNAT!I NAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/13241

Box | Observations where Ceriain clsims were found unsearchabile {(Continuation of Rem 1 of first sheet)

This intemational Search Report has not besn sstabliished In respect of carain claime under Article 17(2){a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:
m becaung they reiate %o subject matier not reuired to be ssarched by this Authorlly, narmaly:

Although claim 10 1s directed to a wethod of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2'mmh:uub -uumwmammmm acribed requirements to such
mmﬂmmﬂllm&ummhmdum Fre

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Clalms Nos.:
becauss they are dependent ciaims and are not drafiad in accordance with the sacond and thind sentences of Rule 8.4(a).

Box I  Observations whers unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of firat sheet)

This international Gearching Authority found multple nventions in this International appiication, as follows:

1. As afl required additional search fees ware Umely paid by the applicant, this imemational Search Report covers al
ssarchable claims.

2, D As all saarchable caims could be searched withowt sfiort jJustiying an adkitional fee, this Authosfty did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the requined ackiiiones saarch fees were timely paki by the appicart, this intsmational Search Report
covers onty those ciaims for which fess were pald, spacificelly ciaims Noe.:

4. No requirad acditonal search fees were timely pald by the appiicant. Consaquently, this Intemesional Search Report is
restriciad 10 the invention first mentionad in the claims; it is covarsd by claime Noa.:

Aemark on Protest Dmmmummwwuwm

D No protest accompanied the payment of additional ssarch fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheat (1)) (July 1896)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informaiion on patent family membere

Intsrmtional Application Mo

PCT/EP 01/13241

Patent document Publication Pattent tamily Publication
ctted In seerch report daie menmber(s) date
EP 0678503 A 25-10~1995 AT 183997 T 15-09~-1999
AU 1642095 A 26—10~1995
AU 699616 B2 10-12~-1998
A 1642195 A 26-10-1995
AU 1642395 A 26—-10~1995
BR 1100656 A3 06—-06-2000
CA 2147044 Al 19-10-1995
CA 2147052 Al 19-10~-1995
CA 2147056 Al 19-10-1995
CN 1117960 A 06-03-1996
(W 4 9500976 A3 15~11-1995
DE 59506707 D1 07-10~1999
DX 678503 T3 20-03-2000
EP 0678503 Al 25-10~1995
EP 0678514 Al 25-10-1995
EP 0678500 Al 25-10-1995
ES 2137478 T3 16~-12-1999
FI 951771 A 19-10-1995
FI 951772 A 19-10-1995
FI 951773 A 19-10-1995
GR 3031997 T3 31-03-2000
HU 74074 A2 28-10-1996
HU 72110 A2 28-03-1996
W 71701 A2 29-01-1996
JP 8053434 A 27-02-1996
JP 8081430 A 26-03-1996
JP 8027079 A 30~-01-1996
NO 951441 A 19-10-1995
NO 951442 A 19-10-1995
NO 951443 A 19-10-1995
NZ 270936 A 24-06-1997
NZ 270938 A 26~11-1996
NZ 270939 A 20-12-1996
™ 402582 B 21-08-2000
us 5606078 A 25-02-1997
us 5659065 A 19-08-1997
us 5559111 A 24-09-1996
us 5654445 A 05-08-1997
Us 5646143 A 08-07-1997
us 5627182 A 06—05-1997
Us 5705658 A 06-01-1998
ZA 9503050 A 08-11-1995
ZA 9503051 A 18-10-1995
ZA 9503052 A 18-10-1995
WO 9117771 A 28-11-1991 AP 240 A 18-02-1993
AT 148632 T 15-02-1997
AU 653724 B2 13-10-1994
Al 7859191 A 10-12-1991
BG 61831 Bl 31-07-1998
BR 9106438 A 18-05-1993
CA 2081564 Al 12-11-1991
CN 1307901 A 15-08-2001
CN 1056426 A ,B 27-11-1991
DE 69124598 D1 20-03-1997
DE 69124598 T2 28-05-1997
DK 527879 T3 14-07-1997
EG 19648 A 30-09-1995

Form PCTASA/R10 ipaiard lamily annes] Gluly 1963)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
Infermetion on petast famly members PCT/EP 01/13241
Patent document Publication Patant family Publication

cited in ssarch report date mamber{s) dan

N0 9117771 A EP 0527879 Al 24-02-1993
£S 2097208 T3 01-04-1997
&R 3022997 T3 30-07-1997
HU 62804 A2 28-06-1993
IE 911592 Al 20-11-1991
IL 98055 A 31-10-1996
JP 2635291 B2 30-07-1997
JP 7048280 A 21-02-1995
P 7029938 B 05-04-1995
KR 9705839 Bl 21-04-1997
NO 924321 A 08-01-1993
NZ 238118 A 24-06-1997
PT 97615 A ,B 31-03-1992
RO 115786 B1 30-06-2000
RU 2147875 C1 27-04-2000
WO 9117771 Al 28-11-1991
Us 5821232 A 13-10-1998
Us 5663188 A 02-09-1997
ZA 9103539 A 30-12-1992

WO 9210097 A 25-06-1992 AT 177634 T 15-04-1999
AU 656551 B2 09-02-1995
AU 9178291 A 08-07-1992
CA 2098176 Al 14-06-1992
DE 69131021 D1 22-04-1999
DE 69131021 T2 12-08-1999
DK 565634 T3 27-09-1999
EP 0565634 Al 20-10-1993
ES 2130170 T3 01-07-1999
GR 3030291 13 30-09-1999
H 1012209 Al 12-05-2000
JP 5500371 T 28-01-1993
Jp 6503834 T 28-04-1994
KR 222252 Bl 01-10-1999
[} 9210097 Al 25-06-1992
us 5656650 A 12-0R-1997

Form PCTABA10 fpetant femilly srvu) Rhaly 1908
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The dewnced wunst be Jilecd diracaly with she competent Intsrnationnl Freliwincry Ecovining Authorily or, if two ar more /thorities are comprient,

with the one chosen by the applicont.  The fill nawse or two-letier code of that Authorlly may be indionted by the cpplicond on the Ree below:
IPRA/

PCT CHAPTER I
DEMAND ]
The undersigaed “mm : %hhnﬁud

mnhmmg the Patent Cooperstion Treaty and
bere dumwpuesm(m&mmmﬁm

For International Pretiminary Examining Awthority use enly
Jdextification of [PEA Innormdpdmun

BexNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 14-3‘"'.:!“655: ogeat’s fllo refezence
PCT/EP 01/13241 (15.11.01) (17.11.00)
Tite of bavention

SYNERGISTIC COMBINATIONS COMPRISING A RENIN INHIBITOR FOR CARDIOVASCULAR
DISEASES

Box No.I1 APPLICANT(S)

porr— T No.
Name wad o et ALl ety e e ey o dettn | 14761 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.

Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32

4056 Basel Teleprintes No.

CH — —
Applicant’s registration No. with the Offics

State (tAat Is, country) of nationality: Stxio (that ks, couniry) of residence:

CH CH

Nanw and address: Fomly aove Sllownd by ghen mns; for o legal extitn Adl oficiel duippation. The adidrecy sust incheds postel code svd mome of cvery)

Novartis-Erfindungen

Verwaitungsgeselischaft m.b.H.

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Statx (that Is, coumiry) of raticeality: Swato (bhet ix, country) of residence:

AT AT

Name and address: (Fomily sows follwed by ghven nans; for & lagal oully, fidl officil deigration. The adives want inchale poatol code and nams of cnesry)

HEWITT, Willlam

2971 Coventryville Road
Pottstown, PA 18465
us

State (Yhat fs, comntry) of patiomality: Siain (that & cowiry) of residence:

Us us
[¥] Porther epplicants ary indicated on » contionation sheet.

Form PCT/IPEA/O] (first shect) (March 2001; repxint Jaomary 2002) See Notes 1o the demand form
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Intexnatioonl appiication No.
SbeetNo. 2. PCT/EP 01/13241

Continuation of Box No. I  AFFLICANT(S)
Fmore of e following ib-haes i soad, this shoet should not be inchulad in the denand,

Nane and address: (Fardly nes flowad by ghon muns; fir ¢ lagel ontity fill qfficial desigpation. The adidrumt st inchuls postel code and mawa of cousry)

VASELLA, Danlel Lucius
Novartis international AG
Lichistrasse 35

4056 Basel

State (A &, conotry) of nationality: Stato (that i3, cowery) of reidence:
CH CH .

Name and address; (Fawily rve followad by yiven neme; fir & bl ety fill oficial dusigration. The adidrem wacs inchals postel cods and nas of scestry)
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COMBIMACIONES SINERGICAS

RENINA PARA ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La invencién se refiere a una combinacién, tal como
una preparacién combinada o una composicién farmacéutica,
respectivamente, que comprende al inhibidor de renina de 1la

férmula (I):

g
o

o
HyC~ o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién se refiere en especial a una
combinacién, tal como una preparacién combinada o composicién
farmacéutica, respectivamente, que comprende al inhibidor de
renina de la férmula (I), ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y cuando menos un agente terapéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en:

(1) un antagonista del receptor AT, © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa ¢ una sal

25
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farmacéuticamente aceptable del mismo,

(1ii) un inhibidor de 1la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

{(iv) un bloqueador del canal de calcio una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o© wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de anglotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) un antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente
aceptable del misﬁo.

El término “cuando menos un agente terapéutico”
significard que, en adicién al compuesto de la férmula (I},
se pueden combinar uno o mas, por ejemplo dos, ademds tres,
ingredientes activos como se especifican de acuerdo con la
presente invencién.

La renina inhibe la acclén de la enzima natural
renina. Esta Gltima pasa desde los rifiones hacia la sangre,

en donde efectiia la disociacién del angiotensinégeno,
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liberando el decapéptido angiotensina I, que luego se disocia
en los pulmones, los rifiones, y otros 6rganos, para formar el
octapéptido angiotensindégeno II. El octapéptido aumenta la
presién sanguinea tanto directamente mediante
vasoconstriccién arterial, como indirectamente mediante 1la
liberacién desde las glandulas adrenales de la hormona de
retencién del ion de sodio, aldosterona, 3junto con un
incremento en el volumen del fluido extracelular. E1
incremento se puede atribuir a la accién de la angiotensina
IT. Los inhibidores de la actividad enzimatica de la renina,
provocan una reduccién en la formacién de la angiotensina I.
Como un resultado, se produce una cantidad mds pequefla de
angiotensina II. La concentracién reducida de esta hormona de
péptido activa es la causa directa, por ejemplo, del efecto
hipotensivo de los inhibidores de renina.

El inhibidor de renina de 1la Férmula (I},
quimlcamente definido como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-
2,2-dimetill-3-oxopropil)-2,7-di(l-metiletil)-4-hidroxi-5-
amino-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)fenil])-octanamida, se
da a conocer especificamente en la Patente Europea Namero EP
678503 A. Se prefiere especialmente la sal de hemi-fumarato
de la misma.

Se entiende que los antagonistas del receptor AT;
(también denominados antagonistas del receptor de

angiotensina II) son los ingredientes activos que se enlazan
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con el subtipo de receptor AT; del receptor de angiotensina
II, pero no dan como resultado la activacién del receptor.
Como una consecuencia de la inhibicién del receptor AT,
estos antagenistas, por ejemplo, se pueden emplear como
antihipertensivos, o para el tratamiento de i1nsuficiencia
cardiaca congestiva.

La clase de antagonistas del receptor AT, comprende
compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales, y se prefieren especialmente los no
peptidicos. Por ejemplo, se puede hacer menclén de los
compuestos que se seleccionan a partir del grupoc que
consiste en valsartan (ver la Patente FEuropea Nimero EP
443983) losartan (ver la Patente Europea NGmero EP253310),
candesartan (ver 1la Patente Europea Namero EP 459136),
eprosartan (ver la Patente Europea Namero EP403159),
irbesartan (ver la Patente Europea NaGmeroc EP454511),
olmesartan (ver la Patente Europea Nuamero EP 503785),
tasosartan (ver la Patente Europea Namero EP539086),
telmisartan (ver la Patente Europea Namero EP 522314),
el compuesto con la designacién E-1477 de 1la siguiente

f6rmula:

e
Sl
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el compuesto con la designacién 8SC-52458 de la siguiente

férmula:

e

Yy el compuesto con la designacién ZD-8731 de la siguiente

férmulas

© en cada caso,

mismos.

r-

el

Los antagonistas del receptor AT,

una sal farmacéuticamente aceptable de 1los

preferidos son

aquellos agentes que se han comercializado, y se prefiere més

valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se

entiende

que

los

inhibidores

de

HMG-Co-A
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reductasa (también denominados inhibidores de p-hidroxi-p-
metilglutaril-co-enzima-A reductasa) son losg agentes activos
que se pueden utllizar para reducir los niveles de lipidos,
incluyendo el colesterol en sangre.

La clase de inhibidores de HMG-Co-A reductasa
comprende a los compuestos que tienen diferentes
caracteristicas estructurales. Por ejemplo, se puede hacer
mencién de los compuestos que sSe seleccionan a partir del
grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina,
compactina, dalvastatina, dihidrocompactina, fluindostatina,
fluvastatina, lovastatina, pltavastatina, mevastatina,
pravastatina, rivastatina, simvastatina, y velostatina, o en
cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Los inhibidores de HMG-Co-A reductasa preferidos
son los agentes que ge han comercializado, mas
preferiblemente es fluvastatina y pitavastatina, y también
atorvastatina, o en cada caso una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas.

La interrupcién de la degradacién enzimitica de la
angiotensina I hasta angiotensina II con los denominados
inhibidores de 1la enzima convertidora de angiotensina
(tamblién denominados inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina) es una variante de éxlito para la regulacién de
la presién sanguinea, y por lo tanto, también pone a

diaposicién un método terapéutico para el tratamiento de
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insuficiencia cardiaca congestiva.

La clase de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina comprende compuestos que tienen diferentes
caracteristicas estructurales. Por ejemplo, se puede hacer
mencién de los compuestos que se selecclonan a partir del
grupo que consiste en alacepril, benazepril, benazeprilat,
captopril, ceronapril, cilazapril, delapril, enalapril,
enaprilat, fosinopril, imidapril, 1lisinopril, moveltopril,
perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, temocapril, vy
trandolapril, o en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Los inhibldores de 1la enzima convertidora de
angiotensina preferidos son los agentes que se * han
comercializado, y se prefieren m&s benazepril y enalapril.

La clase de bloqueadores del canal de calcio
comprende esencialmente dihidropiridinas (DHPs) y los que no
son dihidropiridinas, tales como los blogqueadores del canal
de calcio del tipo diltiazem y del tipo verapamil.

Un bloqueador del canal de calcio util en esta
combinacién es de preferencia un representante de
dihidropiridina seleccionado a partir del grupo que consiste
en amlodipina, felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina,
nicardipina, nifedipina, nigquldipina, niludipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, y nivaldipina, y de preferencia es

un representante que no sea dihidropiridina, selecclonado a

21
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partir del grupo que consiste en flunarizina, prenilamina,
diltiazem, fendilina, gallopamil, mibefradil, anipamil,
tiapamil, y verapamil, y en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Todos estos
bloqueadores del canal de calcio se utilizan
terapéuticamente, por ejemplo como fdrmacos anti-
hipertensivos, anti-angina de pecho, o anti-arritmicos. Los
bloqueadores del canal de calcio preferidos comprenden
amlodipina, diltiazem, isradipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, y verapamil, o, por
ejemplo, dependiendo del bloqueador del canal de calcio
especifico, una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos. Como la dihidropiridina se prefiere especialmente la
amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable, en especial
su besilato. Un representante especialmente preferido de las
que no son dihidropiridinas, es verapamil o una sal
farmacéuticamente aceptable, en especial el clorhidrato, del
mismo.

El inhibidor de aldosterona-sintasa es una enzima
que convierte la corticosterona en aldosterona mediante la
hidroxilacién de la corticosterona para formar 18-OH-
corticosterona y 18B-OH-corticosterona hasta aldosterona. Se
sabe que la clase de inhibidores de aldostercna-sintasa se
aplica para el tratamiento de hipertensién y aldosteronismo

primario, y comprende tanto los inhibidores de aldosterona-



15

25

sintasa esteroidales como no esteroidales, prefiriéndose mas
los Gltimos.

Se da preferencia a los inhibidores de aldosterona-
sintasa comercialmente disponibles, ¢ a los inhibidores de
aldosterona-sintasa que han sido aprobados por las
autoridades de salud.

La clase de inhibidores de aldosterona-sintasa
comprende compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales. Por ejemplo, se puede hacer mencién de los
compuestos que se seleccionan a partir del grupo que consiste
en los inhlbidores de aromatasa no esteroidales, anastrozol,
fadrozol (incluyendo su enantiémero-(+)), asi como el
inhibidor de aromatasa esteroldal- exemestano, o en cada caso,
donde sea aplicable, una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

El inhibidor de aldosterona-sintasa no esteroidal
mds preferido es el enantidémero-(+) del clorhidrato de
fadrozol (Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica

Nimero 4617307 y 48839861) de la férmula:

HCI

23
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Un antagonista del aldosterona esteroidal preferido
es eplerenona (ver la Patente Europea Numero EP 122232 A) de

la fé6rmula;

6 espironolactona.

Los compuestos que tienen efectos inhibidores sobre
tanto la enzima convertidora de angiotensina como scbre la
endopeptidasa neutra, denominados inhibidores dobles de
enzima convertidora de anglotensina/endopeptidasa neutra, se
pueden utilizar para el tratamiento de patologias
cardiovasculares.

Un inhibidor doble de enzima convertidora de
angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) preferido es, por
ejemple, omapatrilato (ver 1la Patente Europea Nimero EP
629627), fasidotril, o fasidotrilato, o Z 13752A (ver 1la
Publicacién Internacional Nimero WO 97/24342), o s8si es
apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La endotelina es un péptido vasoconstrictor

altamente potente sintetlizado y 1liberado por endotelio

£ g
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vascular. La endotelina existe en tres isoformas (ET-1, ET-2,
y ET-3). (ET significard cualquiera o todas las isoformas de
ET). Se han reportado niveles elevados de ET en el plasma de
los pacientes con, por ejemplo, hipertensién esencial. El
antagonista del receptor de endotelina se puede utilizar para
inhibir los efectos vasoconstrictores inducidos por ET.

Un antagonista de endotelina preferido es, por
ejemplo, bosentan (ver la Patente Europea Numero EP 526708
A), enrasentan (ver la Publicacién Internacional WNamero WO
94/25013), atrasentan (ver la Publicacién Internacional
Nimero WO 96/06093%), en especlial clorhidrato de atrasentan,
darusentan (ver la Patente Europea Nuimero EP 785926 A), BMS
193884 (ver la Patente Europea Namero EP 702012 A},
sitaxentan (ver la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Namero US 5594021), en especial sitaxentan
sbédico, YM 598 (ver la Patente Europea Namero EP 882719 A), S
0139 (ver la Publicacién Internacional Nidmero WO 97/27314), J
104132 (ver la Patente Europea NaGmero EP 714897 A o 1la
Publicacién Internacional Nimero WO 97/37665), ademas,
tezosentan (ver la Publicacién Internacional Nimero WO

96/19459), o© en cada caso, una sal farmacéuticamente

_aceptable de los mismos.

Un diurético es, por ejemplo, un derivado de
tiazida seleccionade a partir del grupo gue consiste en

clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida, Y
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clorotalidén. El mas preferido es hidroclorotiazida.

Se prefieren las combinaciones, tales como las
preparaciones combinadas o las composiciones farmacéuticas,
respectivamente, que comprenden al inhibidor de renina de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y como segundo agente activo, un agente activo seleccionado a
partir del grupo que consiste en valsartan, fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, benazepril, enalapril,
amlodipina, en especial su besilato, el enantidmero (+) de
fabrozol, eplerenona, omapatrilato, Z 13752A, sitaxentan, en
especial sitaxentan sédico, darusentan, e hidroclorotiazida.

Ademds se prefieren las combinaciones, tales como
preparaciones combinadas o composiciones farmacéuticas,
respectivamente, que comprendan al inhibidor de renina de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un agente activo seleccionado a partir del grupo que
consiste en valsartan, fluvastatina, atorvastatina,
pitavastatina, benazepril, enalapril, amlodipina, en especial
subesilato, el enantiémero (+) de fadrozol, eplerencna,
omapatrilato, Z 13752A, sitaxentan, en especial sitaxentan
s6dico, y darusentan, que ademds comprendan, como tercer
agente activo, hidroclorotiazida.

La estructura de los agentes activos ldentificados
por nombres genéricos o comerciales se puede tomar de la

edicién actual del compendio estédndar “The Merck Index”, o de
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las bases de datos, por ejemplo Patents International (por
ejemplo, IMS World Publications). Su contenido
correspondiente se incorpora a la presente comoc referencia.
Cualquier persona experta en la materia estd absolutamente
capacitada para identificar los agentes activos, y, basé&ndose
en estas referencias, de la misma manera estd capacitada para
fabricar y probar 1las indicaciones farmacéuticas vy
propiedades en los modelos de prueba convencionales, tanto in
vitro como in vivo.

Los ingredientes activos correspondientes o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también se
pueden utilizar en la forma de un solvato, tal como un
hidrato, o incluyendo otros solventes utilizados para la
cristalizacién.

Los compuestos que se van a combinar pueden estar
presentes como sales farmacéuticamente aceptables. Si estos
compuestos tienen, por ejemplo, cuando menos un centro
basico, pueden formar sales de adicién de d&cido. También
formar sales de adicién de A4cido correspondientes que tengan,
si se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
compuestos gque tienen un grupo 4&cido (por ejemplo, COOH)
también pueden formar sales con bases.

Lo mis sorprendente es el descubrimiento
experimental de que la administracién combinada del inhibidor

de renina de la férmula (I) o una sal del mismo, con un
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agente terapéutico seleccionado a partir del grupo que
consiste en (i) a (ix), da como resultado n¢ solamente un
efecto terapéutico benéfico, en especial sinérgico, sino
también beneficios adicionales resultantes del tratamiento
combinado, y efectos benéficos sorprendentes adicionales,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno de
los compuestos farmacéuticamente activos utilizados en las
combinaciones dadas a conocer en la presente.

En particular, lo mas sorprendente es el
descubrimiento experimental de que la combinacién de 1la
presente lnvencién da como resultado no soclamente un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, sino también
beneficios adicionales resultantes del tratamiento combinado,
tales como una prolongacién de eficacia sorprendente, una
variedad mAs amplia de tratamiento terapéutico, y efectos
benéficos sorprendentes sobre las enfermedades y condiciones
especificadas posteriormente en la presente.

Se puede demostrar, mediante modelos de prueba
establecidos, y en especial los modelos de prueba descritos
en la presente, que la combinacién del inhibidor de renina de
la férmula (I) con un agente terapéutico seleccionado a
partir del grupo que consiste en (i) a (ix), da como
resultado una prevencién mids efectiva o de preferencia un
tratamiento de las enfermedades especificadas en 1lo

siguiente. En particular, se puede demostrar, mediante los
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modelos de prueba establecidos, y en especial los modelos de
prueba descritos en la presente, gque la combinacién de 1la
presente invencién da como resultado una prevencién mas
efectiva o de preferencla un tratamiento de las enfermedades
especificadas posteriormente en la presente.

Si se toman simultaneamente, esto da como resultado
no solamente un efecto terapéutico benéfico mejorado
adicional, en especial sinérgico, sino también beneficios
adicionales resultantes del tratamiente simultaneo, tales
como una prolongacién de eficacla sorprendente, una variedad
mas amplia de tratamientos terapéuticos, y efectos benéficos
sorprendentes, por ejéﬁplo mencs aumento de peso, sobre las
enfermedades y condiciones asociadas con diabetes mellitus,
para un numero de combinaciones como se describen en la
presente. Mas alin, para un pacliente humano, en especial para
las personas ancianas, es mis conveniente y m&s facil
recordar tomar dos tabletas al mismo tiempo, por ejemplo
antes de un alimento, que escalonadas en el tiempo, es decir,
de acuerdo con un programa de tratamiento mas complicado. De
una manera mas preferible, ambos ingredientes activos se
administran como una combinacién fija, es decir, como una
sola tableta, en todos los casos descritos en la presente. El
tomar una sola tableta es todavia mds facil de manejar que el
tomar dos tabletas al mismo tiempo. Adicionalmente, el

empaque se puede llevar a cabo con menos esfuerzo.

el



15

20

25

El término ™“sinérgico”, como se utiliza en 1la
presente, significa que el efecto logrado con los métodos y
composiciones de la presente invencién es mayor que la suma
de los efectos que resultan de los métodos y composiciones
que comprendan a los ingredientes activos de esta invencién
por separado.

La persona experta en la técnica pertinente esté
absolutamente capacitada para seleccionar un modelo de prueba
animal relevante y estédndar, para probar las indicaciones
terapéuticas y los efectos benéficos indicados anteriormente
en la presente y posteriormente en la presente.

Las actividades farmacéuticas efectuadas mediante
la administracién de los representantes de la clase de
antagonistas del receptor AT; o inhlbidores de la enzima
convertidora de angiotensina, respectivamente, o de 1la
combinacién de agentes activos utilizados de acuerdo con la
presente invencién, se pueden demostrar, por ejemplo,
utilizando modelos farmacolégicos correspondientes conocidos
en la técnica pertinente. La persona experta en el campo
pertinente estd absolutamente capacitada para seleccionar un
modelo de prueba animal relevante, con el fin de probar las
indicaciones terapéuticas y los efectos benéficos indicados
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente.

Los efectos benéficos sobre la presién sanguinea,

por ejemplo, se pueden demostrar en el modelo de prueba dado

yOo
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a conocer en R.L. Webb y colaboradores, en J. Hypertension,

16:843-852, 1998.

Métodos:

La combinacién de conformidad con la presente
invencién, que comprende al compuesto de la férmula (I) o una
sal farmacéutlicamente aceptable del mismo, se puede
administrar mediante diferentes vias de administracién, pero
en este ejemplo se prueba utilizando una infusién continua
mediante minibombas osméticas subcutdneamente implantadas.
Cada agente se puede probar sobre un amplio rango de
dosificaciones para determinar el nivel de farmaco 6ptimo
para cada agente en combinacién con el fin de provocar 1la
maxima respuesta. Para estos estudios, se prefiere utilizar
grupos de tratamiento consistentes en cuando menos seis
animales por grupo. Cada estudio se lleva mejor a cabo en
donde se determinen los efectos del grupo de tratamiento en
combinacién al mismo tiempo en que se evaliien los componentes
individuales. Aunque se pueden observar efectos.del farmaco
con la administracién aguda (tal como 1 dia), es preferible
observar las respuestas en un establecimiento crénico, como
se muestra mas adelante, en donde los experimentos se
hicieron durante un periodo de observacién de 2 a 3 semanas.
El estudio a largo plazo es de una duracién suficiente para

permitir que se presente el desarrollo completo de las

y
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respuestas compensadoras y, por consiguiente, el efecto
observado mAs posiblemente ilustrard las respuestas reales
del sistema de prueba que represente los efectos sostenidos o
persistentes. Los efectos sobre 1la presién sanguinea
ilustrados mas adelante, representan un efecto
antihipertensivo sinérgico cuando se utilizan los dos agentes
en combinacién.

Anflisis Estadistioco:

La terapia de combinacién se puede comparar con
aquélla de 1los grupos de monoterapia, mediante la
determinacién del cambio miximc en la presién sanguinea o en
el area debajo de la curva (AUC) para el cambio en la presién
sanguinea a través del tiempo en cada uno de los grupos de
tratamiento. Todos los valores estan representados como el
promedio del grupo + SEM. Se obtiene un significado
estadistico cuando p < 0.05. Los valores del area debajo de
la curva para cada unc de los grupos de tratamiento se pueden
comparar estadisticamente utilizando un ANOVA de una via
mediante el analisis post-hoc apropiado, por ejemplo llevando
a cabo una prueba de Tukey.

Resultados:

La presién sanguinea se puede reducir hasta un
grado similar utilizando dosificaciones mas bajas de cada uno
de los componentes, cuando se dan en combinacién, que cuando

se administran monoteraplas individuales. Un descubrimiento
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inesperado adicional es que se puede reducir la presién
sanguinea hasta un mayor grado con la combinacién gue cuando
se .da solo el compuesto individual de la férmula (I) o una
sal farmacéuticamente- aceptable del mismo, en una
dosificaclédn més alta.

Estos efectos benéficos, por ejemplo, se pueden
demostrar en el modelo de prueba dado a conocer por G.
Jeremic y colaboradores, en J. Cardovasc. Pharmacol. 27:347-
354, 1996.

Por ejemplo, se puede encontrar el potencial
valioso de la combinacién de la presente invencién para la
prevencién y el tratamiento de Infarto de miocardio
(incluyendo la indicacién posterior a infarto de miocardio
para demorar el progreso hasta insuficiencia cardiaca
congestiva) utilizando el siguiente modelo de prueba.

Disefio del Estudio

En el estudio que se va a realizar, se utiliza
oclusién de arteria coronaria permanente (CAQ) en ratas como
un modelo de infarto de miocardio agudo. Los experimentos se
llevan a cabo con cinco grupos de tratamiento caracterizados
por los siguientes rasgos:

e animales falsamente operados,
e CAO + vehiculo,
e CAO + —compuesto de 1la férmula (I) © una sal

farmacéuticamente aceptable, en especial el hemi-fumarato,

w2
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del mismo,

e CAO + inhibidor de aldosterona-sintasa,

o CAO + compuesto de la férmula (If o una sal
farmacéuticamente aceptable, en especial el hemi-fumarato,

del mismo, + inhibidor de aldosterona-sintasa.

Se pueden aplicar las siguientes dosis y vias de
administracién:
Para el enantiémero-—(+) del clorhidrato de
fadrozol,
minibombas osméticas Alza de 0.4
miligramos/kilogramo/dia.
Durante el estudio, se miden 1las siguientes
variables:
e volumen de la cdmara ventricular izquierda,
e densidad de coladgeno intersaticial y perivascular en
miocardio ventricular izqulerdo dispersado,
° contenido de proteina COL-I y COL-III e; miocardio
ventricular izquierdo dispersado mediante mancha Western,
» 4area de secclédn transversal y longitud de cardiomiocitos
en secciones de miocardio ventricular izquierdo,
e concentraciones en plasma de renina y aldosterona,
e concentracién en orina de sodio, potasio, y aldosterona,
e presién sanguinea en animales conscientes,

e presién sanguinea del ventricule izquierdo y de 1la
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cardtida en los animales anestesiados.

Mstodologia

Tamafio del infarto: Las secciones histolégicas
transversales de 6 micras de grosor del ventriculo izquierdo,
se tifien con nitroazultetrazolio, y se adquieren medliante una
cimara de video blanco y negro, XC-77CE CCD (Sony). La imagen
resultante se procesa en un sistema de andlisis de imdAgenes
KS 300 {Carl 2eiss Vision) utilizando un software
especificamente desarrcllado }Porzio y colaboradores, 1995).
Un solo operador ciego al tratamiento define interactivamente
los 1l1limites del septo interventricular, y se identifica
semiautomdticamente el area infartada en cada seccién como el
adrea de tejldo ventricular no tefildo. El software calcula
automdticamente para cada componente de la seccién
ventricular definida como la cémara, el septo, el A&rea
infartada, la pared ventricular izquierda infartada, y 1la
pared ventricular izquierda viable, un conjunto de paradmetros
geométricos (Porzio y colaboradores, 1995).

Histologia: Los corazones se fijan in situ,
mediante perfusién retré6gqrada con formaldehido al 4 por
ciento con el pH regulado después del paro en diastoles
mediante inyeccién intravenosa de KCl 0.5 M. Después de la
fijacién, se pesan por separado el ventriculo izquierdo (LV)

y la pared libre del ventriculo derecho; el diametro mas
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largo del ventriculo izquierdo se mide con un calibre. Las
secciones histolégicas del ventriculo izquierdo se tifien con
hematoxilina y eosina para el examen cualitativo y para
cuantificar el &rea de seccidén transversal de cardiomiocitos
con una rutina de andlisis de imAgenes semi-automatizada. El
depdésito de coligeno intersticial en el ventriculo izquierdo
se evalla sobre secciones teflidas de rojo Sirius con una
rutina de andlisis de imdgenes semi-automatizada (Masson y
colaboradores, 1998).

Contenido da colfigeno en el miocardio ventricular
izquierdo dispersado: el tejido ventricular izquierdo en el
miocardio dispersado se homogeneiza, se somete a
electroforesis PAGE-SDS, y se electromancha sobre una
membrana de nitrocelulosa. Las manchas se exponen a
anticuerpos primarios, es decir, antisuerc de colageno tipo I
6 tipo III de conejo anti-rata (Chemicon). Los anticuerpos
primarios son reconocidos por 1los anticuerpos secundarios
conjugados con fosfatasa alcalina (para el col&geno tipo I) o
con peroxidasa (coldgeno tipo III}.

Volumen ds la cémara ventricular izquierda: el
volumen de la camara ventricular izquierda se determina en
los corazones parados en disstole (KCl) y fijados en
formalina bqjo una presién hidrostatica equivalente a 1la
presién diastédlica final del ventriculo izqulerdo medida. Se

inserta una varilla métrica en el ventriculo izquierdo para



15

20

25

medir la longitud interna del ventriculoe izquierdo. Los
didmetros transversales de la cdmara ventricular izquierda se
miden en dos secciones transversales de 1 milimetro de grosor
cerca de la base y el 4apice del ventricule (Jeremic vy
colaboradores, 1996). El volumen de la camara se calcula-a
partir de una ecuacién que integre los didmetros
transversales y la longitud interna.

Hamodinémica ventricular ixquierda y sistémioca: Se
inserta un transductor de presién de micropunta (Millar SPC-
320) conectado a un reglstrador {Windograft, Gould
Electronics) en la arterla carétida derecha, para registrar
las presiones sanguineas sistélica y diastélica. El
transductor de prgsién se avanza hacia adentro del ventriculo
izquierdo para medir las presiones sistélica ventricular
izqulerda (LVSP) y diastélica final (LVEDP), la primera
derivada de la presién ventricular izquierda a través del
tiempo (+dP/dt) y el ritmo cardiaco.

Presién sanguinea no invasiva: Se miden la presién
sanguinea sistélica y el ritmo cardiaco mediante el método de
manguito de cola (Letica LE 5002) en ratas conscientes.

_Electrolitos, hormonas en orina: Las ratas se
alojan individualmente en jaulas metabblicas, y se recolecta
la orina de 24 horas sobre 1 mililitro de HCl 6N. Se mide la
recuperacién de agua. Se extraen las catecolaminas de la

orina sobre columnas Bondelut Cjg (Varian), separadas mediante

u?
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HPLC (Apex II Cl8, 3 micras, columna analitica de 50x4.5
milimetros, Jones Chromatography), y se cuantifican con un
detector electroquimico (Coulochem II, ESA) (Goldstein vy
colaboradores, 198l1). Se determina la aldosterona en plasma y
en orina, Yy la angiotensina II en plasma, con
radioinmunoensayos especificos (Aldoctk-2, DiaSorin, and
Anglotensin II, Nichols Diagnostics). El sodio y el potasio
en orina se miden mediante fotometria de flama.

Tamafio de la Muestra

10 animales analizables en cada uno de los grupos
de tratamiento son suficientes para detectar las diferencias
bilolégicamente significativas. Solamente se incluyen las
ratas con un tamafio de infarto de cuando menos el 10 por
ciento del &rea seccional del ventriculo izquierdo en el
analisis final.

La disfuncién endotelial se estd reconocimiento
como un factor critico en las enfermedades vasculares. El
endotelio juega un papel bimodal como la fuente de diferentes
hormonas o subproductocs con efectos opuestos: vasodilatacién
y vasoconstriccién, inhibicién o promocién del crecimiento,
fibrin6lisis o trombogénesis, produccién de antioxidantes y
agentes oxidantes. Los animales hipertensos genéticamente
predispuestos con disfuncién endotelial, constituyen un
modelo valido para evaluar la eficacia de una terapia

cardiovascular.

%
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La disfuncién endotelial se caracteriza, por
ejemplo, por una mayor tensién oxidativa, que ocasiona una
reducclédn de éxido nitrico, mayores factores involucrados en
la coagulacién o fibrindlisis, tales como inhibidor activador
de plasminégeno-1 (PAI-1l), factor de tejido (TF), activador
de plasminégeno de tejido (IPA), aumento de moléculas de
adhesién, tales como ICAM y VCAM, aumento de factores de
crecimiento, tales como bFGF, TGFb, PDGF, VEGF, ocasionando
todos los factores crecimiento celular, inflamacién vy
fibrosis.

El tratamiento, por ejemplo de 1la disfuncién
endotelial, 8se puede demostrar en la siguiente prueba
farmacolégica:

Materiales y Métodos

Las SHR machos de 20 a 24 semanas de edad,
adquiridas en RCC Ltd (Fullingsdorf, Suiza), se mantienen en
una habitacién con temperatura y luz controladas, con acceso
libre a alimento para ratas {Nafag 9331, Gossau, Suiza) vy
agua del grifo. El experimento se lleva a cabo de acuerdo con
los lineamientos NIH y aprobados por la Oficina Veterinaria
del Cantén (Bew 161, Kantonales Veterindramt, Liestal,
Suiza). Todas las ratas se tratan con el inhibidor de
sintesis de NO, L-NAME (Sigma Chemicals), administrado en el
agua para beber (50 miligramos/litro) durante 12 semanas. La

dosis diaria promedio de L-NAME calculada a partir del agua
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consumida, fue de 2.5 miligramos/kilogramo/dia (rango de 2.1-
2.7).

Las ratas se pueden dividir en cinco grupos: Grupo
1, control (n = 40); Grupo 2, el compuesto de la formula (I)
en la forma del hemi-fumarato (ren 1; n = 40); Grupo 3,
enalapril (enal; n = 30); Grupo 4, una combinacién (enalrenl)
de enalapril y el compuesto de la férmula (I), en la forma
del hemi-fumarato (n = 30); y Grupo 5, el compuesto de la
férmula (I) en la forma del hemi-fumarato (ren2 - dosis mas
alta; n = 30). Los férmacos se administran en fluido para
beber, la dosls de enalapril se selecciona a partir del
trabajo de Sweet y colaboradores (1987), que indica una
sobrevivencia significativamente incrementada en ratas con
infarto de miocardio sanado. El efecto presor de Ang II en 1
miligramo/kilogramo obtenido en las ratas normotensas de
control, se puede reducir después del tratamiento con el
compuesto de la férmula (I), en la forma del hemi-fumarato
(Gervals y colaboradores, 19%9).

Se mide el peso corporal cada semana. La presién
sanguinea sistélica y el ritmo cardiaco se registran mediante
pletismografia de manguito en la cola 3 y 2 semanas antes de
iniciar el estudio, y a las 2 semanas después de la
administracién del farmaco. Se recolecta la orina durante un
periodo de 24 horas de las ratas mantenidas en jaulas

individuales (metabélicas) la semana anterior al inicio del
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tratamiento, y en las semanas 4 y 12 para la medicién del
volumen y la determinacién de proteina, creatinina, sodio, y
potasio, utilizando métodos de laboratorio convencionales. En
los mismos puntos del tiempo, se extraen muestras de sangre
del plexo retro-orbital (miximo 1 mililitro) para los ensayos
de creatinina, Na*, y X'.

Se sacrifican 10 ratas de cada grupo a las 4
semanas para la recoleccién de rifibn y corazén para el
andlisis morfolégico. Las ratas restantes se sacrifican a las
12 semanas. Se registra el peso cardiaco y del rifiébn. El
muestreo de sangre terminal se realiza en EDTA al 5 por
ciento a las cuatro (estudio de morfometria) y a las 12
(final del estudio) semanas para la determinacién de
aldosterona, mediante radioinmunoensayo, utilizando un
estuche RIA de aldosterona de recubrimiento de una cuenta DPC
(Bidhlmann, Sulza).

Anélisis Estadistico:

Todos los datos se expresan como el promedio + SEM,
El andlisis estadistico se realiza utilizando un ANOVA de una
via, seguido por una prueba de miltiples rangos de Duncan, y
una prueba de New-Keuls, para la comparacién entre los
diferentes grupos. Los resultados con un valor de
probabilidad menor "a 0.05 se consideran estadisticamente

significativos.
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Resultados:

Inclusive en dosis no reductoras de la presién
sanguinea, tanto el compuesto de la férmula {(I) en la forma
del hemi-fumarato como el tratamiento con enalapril, conducen
a mejoras significativas en los indices de sobrevivencia.

La observacién sorprendente es que, en este modelo,
el bloqueo del sistema de renina-angiotensina con dosis bajas
de inhibidor de renina de la férmula (I} y, por ejemplo,
enalapril, mejoré la sobrevivencia, a pesar de la disfuncién
renal persistente y 1la alta presidén sanguinea. No hubo
reduccién en la proteinuria y no hubo reduccién de las
lesiones renales. Las secclones de rifién y corazé4n muestran
glomeruloesclerosis, necrosis fibrinoide, y fibrosis. Estos
resultados demuestran claramente que la sobrevivencia de las
SHR con disfuncién endotelial es independiente del efecto
reductor de la presién sanguinea del tratamiento, y pueden
relacionarse con un efecto directo sobre el endotelio.

Se puede demostrar una mejora o regresién de la
ateroesclerosis sin afectar los niveles de lipidos en suero,
por ejemplo, utilizando el modelo animal dado a conocer por
H. Kano y colaboradores en Biochemical and Biophysical
Research Communications 259, 414-419 (1999).

El que los compuestos o combinaciones de acuerdo
con la presente invencién se puedan utilizar para 1la

regresién de una ateroesclerosis inducida por dieta de
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colestercl, se puede demostrar utilizando el modelo de prueba
descrito, por ejemplo, por C. Jlang y colaboradores, en Br.
J. Pharmacol. (1991), 104, 1033-1037.

El que los compuestos o combinaciones de acuerdo
con la presente invencién se puedan utilizar para el
tratamiento de insuficiencla renal, en especial insuficiencia
renal crénica, se puede demostrar utilizando el modelo de
prueba descrito, por ejemplo, por D. Cohen y colaboradores,
en Journal of Cardiovascular Pharmacology, 32: 87-95 (1998).

Otros beneficios cuando se aplica la composicién de
la presente invencién, son gque se pueden utilizar dosis mas
bajas de los fadrmacos individuales que se vayan a combinar de
conformidad con 1la presente 1invencién, para reducir 1la
dosificacién, por ejemplo, que las dosificaciones no
necesitan ser con frecuencia mas pequefias, sino que también
se aplican con menos frecuencia, o se pueden utilizar con el
objeto de disminuir la incidencia de los efectos secundarios.
Esto estd de acuerdo con los deseos y requerimientos de los
pacientes que se vayan a tratar.

De preferencia, las cantidades conjuntamente
terapéuticamente efectivas de los agentes activos de acuerdo
con la combinacién de la presente invencién se pueden
administrar de una manera simultédnea o en secuencia en
cualquier orden, por separado, o en una combinacién fija.

La composiclién farmacéutica de acuerdo con la
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presente invencién, como se describe anteriormente en la
presente y posteriormente en la presente, se puede utilizar
para usc simulté&nec o usc en secuencla en cualquier oxrden,
para uso separado, o como una combinacién fija.

De conformidad con lo anterior, la invencién se
refiere ademds a un método para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de wuna enfermedad o condicién
seleccionada a partir del grupo que consiste en:

{a) hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, en especial insuficiencia
renal crénica, restenosis deapués de angioplastia
transluminal percuténea, y restenosis después de cirugia de
derivacidén de arteria coronaria;

(b) atercoesclerosis, resistencla a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de
miocardio (MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los
anclanos, hipertensién dislipidémica famlliar, incremento de
la formacién de coldgeno, fibrosis, y remodelacién en seguida
de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas o no con la
hipertensién;

{c¢) disfuncién endotelial con o sin hipertensién,

{d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,

V1Y
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ateroesclerosis, e hipercolesteroiemia,

(e) glaucoma; ademés

(f) hipertensién sistélica alslada (ISH),

(g) retinopatia diabética, y

(h) vasculopatia periférica;

el cual comprende administrar a un animal de sangre
caliente, incluyendo al hombre, que lo necesite, una cantidad
conjuntamente efectiva de una combinacién del inhibidor de
renina de la férmula (I),

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con cuando menos un agente terapéutico seleccionado a partir
del grupo que consiste en:

(i) un antagonista del receptor AT: o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(1ii) un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv) un blogqueador del canal de calcio una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

S>3



13

20

32

(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) un antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademds, la presente invencién se refiere al uso de
una combinacidén del inhibldor de renina de la férmula (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con cuando
menos un agente terapéutico seleccionado a partir del grupo
que consiste en:

(i} un antagonista del receptor AT; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(1i) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) wun inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv) un bloqueador del canal de calcio' una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o© wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

<6
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(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) un antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(1x) un diurético o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

para la fabricacién de un medicamento para 1la
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de wuna
enfermedad o condicidén seleccionada a partir del grupo que
consiste en:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, en especial insuficiencia
renal crénica, restenosis después de angioplastia
transluminal percutdnea, y restenosis después de cirugia de
derivacién de arteria coronaria:

(b) ateroesclerosis, resistencia a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de
miocardio (MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los
anclanos, hipertensién dislipidémica familiar, incremento de
la formacién de coladgeno, fibrosis, y remodelacién en seguida
de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),

todas estas enfermedades o condiclones asociadas o no con la
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hipertensién;

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensién,
que comprende administrar la composicidén farmacéutica de la
presente invencién;

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,
ateroesclerosis, e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma; ademas

(f) hipertensién sistélica aislada (ISH),

{(g) retinopatia diabética, y

(h) vasculopatia periférica.

La invencién se refiere ademids a una composicién
farmacéutica para 1la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de una enfermedad o condicién seleccionada a
partir del grupo que consiste en:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, en especlal insuficiencia
renal crénica, restenosis después- de angloplastia
transluminal percuténea, y restenosis después de cirugia de
derivacldédn de arteria coronaria;

(b) aterocesclerosis, resistencia a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de
miocardio (MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los

ancianos, hipertensién dislipidémica familiar, incremento de
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la formacién de colageno, fibrosis, y remodelacién en seguida
de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combilnacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas o no con la
hipertensién;

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensién,
que comprende administrar la composicién farmacéutica de la
presente invencién;

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,
ateroesclerosis, e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma; ademas

(f) hipertensién sistélica ailslada (ISH),

(g) retinopatia diabética, y

(h) vasculopatia periférica;

la cual comprende una combinacién del inhibidor de
renina de la f6rmula (I),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con cuando menos un agente terapéutico seleccionado a partir
del grupo que consiste en:

(i) wun antagonista del receptor AT; o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(1i) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo,

2%
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(iv) un bloqueador del canal de calclo una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v} un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vii) un 1nhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) wun antagonista de endotelina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otros beneficios cuando se aplica la composiciédn de
la presente invencién, son que se pueden utilizar dosis méis
bajas de los farmacos individuales que se van a combinar de
acuerdo con la .presente invencién, para reducir la
dosificacién, por ejemplo, que las dosificaciones no
necesltan ser solamente con frecuencia mas pequeflas, sino que
también se aplican con menos frecuencia, o se pueden utilizar
con el objeto de disminuir 1la incidencia de efectos
secundarios. Esto estd de acuerdo con los deseos y

requerimientos de los paclentes que se vayan a tratar.

66
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De preferencia, las cantidades conjuntamente
terapéuticamente efectivas de los agentes activos de acuerdo
con la combinacidén de la presente invencién, se pueden
administrar de una manera simultdnea o en secuencia en
cualquier orden, por separado o en una combinacién fija.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la
presente invencién, como se describe anteriormente en 1la
presente y posteriormente en la presente, se puede utilizar
para uso simultdneo o uso en secuencia en cualquier orden,
para uso separado, © como una combinacién fija.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un
estuche para la prevencién, demora de progreso, o tratamiento
de una enfermedad o condicién de acuerdo con la presente
invencién, el cual comprende:

{(a) una cantidad del inhibidor de renina de 1la
férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en una primera forma de dosificaciédn unitaria;

(b) una cantidad de cuando menos un agente
terapéutico seleccionado a partir del grupo que consiste en
los componentes (i) a (ix), o, en cada caso, donde sea
apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
en una segunda forma de dosificacién unitaria, etcétera; y

(c}) un contenedor para contener las primera,
sequnda, etc., formas unitarias.

En una variacidén, la presente invencién de la misma
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manera se refiere a un “estuche de partes”, por ejemplo, en
el sentido de que los componentes que se vayan a combinar de
conformidad con la presente invencién, se pueden dosificar
independientemente o mediante el uso de diferentes
combinaciones fijas con cantidades distinguidas de 1los
componentes, es decir, de una manera simultdnea o en
diferentes puntos del tiempo. Entonces, 1las partes del
estuche de partes, por ejemplo, se pueden administrar de una
manera simultdnea ©0 de una manera cronolégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo, y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier
parte del estuche de partes. De preferencia, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad o condicién tratada en el uso combinado de las
partes, sea mayor que el efecto que se obtendria mediante el
uso de solamente cualquliera de los componentes.

La invencién se refiere ademds a un paquete
comercial que comprende la combinacién de acuerdo con la
presente invencién, Jjunto con instrucciones para su uso
simultanea, separado, o en secuencia.

Estas preparaciones farmacéuticas son para
administracién enteral, tal como oral, y también rectal o
parenteral, a homeotermos, comprendiendo las preparaciones al
compuesto farmacolégico activo ya sea solo o Jjunto con

sustancias auxiliares farmacéuticas acostumbradas. Por

6T



15

20

25

9

ejemplo, las preparaciones farmacéuticas consisten en de
aproximadamente el 0.1 por ciento al 90 por ciento, de
preferencia de aproximadamente el 1 por clento a
aproximadamente el 80 por ciento del compuesto activo. Las
preparaciones farmacéuticas para administracién enteral o
parenteral, y también ocular, por ejemplo, estadn en formas de
dosis unitarias, tales como tabletas recubiertas, tabletas,
cdpsulas o supositorios, y también ampolletas. Estas se
preparan de una manera conocida por si misma, por ejemplo
utilizando procesos convencionales de mezcla, granulacién,
recubrimiento, solubilizacién, o liofilizacién. Por
consiguiente, se pueden obtener preparaciones farmacéuticas
para uso oral medliante la combinacién del compuesto activo
con excipientes sélidos, si se desea se granula una mezcla
que se haya obtenido, y si se requiere o es necesario, se
procesa la mezcla o el granulado en tabletas o nlGcleos de
tabletas recubiertas después de haber agregado las sustancias
auxiliares adecuadas.

La dosificacidén del compuesto activo puede depender
de wuna variedad de factores, tales como el modo de
administracién, la especie homeotérmica, la edad, y/o 1la
condicién individual.

Las dosificaciones preferidas para los ingredientes
activos de la combinacidén farmacéutica de acuerdo con la

presente invencién son dosificaciones terapéuticamente
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disponibles.

Normalmente, en el caso de la administracién oral,
se debe estimar una dosis diaria aproximada de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 360 miligramos,
por elemplo, para un paciente de un peso de aproximadamente
75 kilogramos.

La dosificacién del compuesto activo puede depender
de una variedad de factores, tales como el modo de
administraclédn, 1la especie homeotérmica, la edad, y/o la
condicién individual.

La preparacién farmacéutica se suministrard en una
forma unitarla de dosificacié4n adecuada, por ejemplo, una
capsula o tableta, y comprendiendo una cantidad que sea junto
con los componentes adicionales conjuntamente efectiva, por
ejemplo.

Las dosis del inhibidor de renina de la férmula (I)
que se va a administrar a animales de sangre caliente, por
ejemplo seres humanos de, por ejemplo, un peso corporal de
aproximadamente 70 kilogramos, en especial las dosis
efectivas en la inhibicién de la enzima renina, por ejemplo
para reducir la presién sanguinea y/o para mejorar los
sintomas del glaucoma, son de aproximadamente 3 miligramos a
aproximadamente 3 gramos, de preferencia de aproximadamente

10 miligramos a aproximadamente 1 gramo, por ejemplo de
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aproximadamente 20 miligramos a 200 miligramos por persona al
dia, divididos de preferencia en 1 a 4 dosis individuales
que, por ejemplo, pueden ser del mismo tamafic. Usualmente,
los nifios reciben aproximadamente la mitad de la dosis para
adultos. La dosis necesaria para cada individuo se puede
monitorear, por ejemplo midiendo la concentracién en suero
del ingrediente activo, y se puede ajustar hasta un nivel
é6ptimo. Las dosis individuales comprenden, por ejemplo, 10,
40, 6 100 miligramos por paciente adulto.

Valsartan, como un representante de la clase de
antagonistas del receptor AT,, se suministrarid en la forma de
una forma unitaria de dosificacién adecuada, por ejemplo una
cdpsula o tableta, Yy comprendiendo una cantidad
terapéuticamente efectiva, por ejemplo de aproximadamente 20
a aproximadamente 320 miligramos de valsartan, que se pueden
aplicar a los pacientes. La aplicacién del ingrediente activo
puede presentarse hasta tres veces al dia, empezando, por
ejemplo, con una dosis diaria de 20 miligramos & 40
miligramos de valsartan, incrementando a 80 miligramos al dia
y adicionalmente hasta 160 miligramos al dia, y hasta 320
miligramos al dia. De preferenclia, valsartan se aplica dos
veces al dia con una dosis de 80 miligramos & 160 miligramos,
respectivamente, cada una. Las dosls correspondientes se
pueden tomar, por eiemplo, en la mafiana, al medio dia, o en

la tarde. Se prefiere la administracién dos veces al dia.



15

20

25

2

En el caso de los inhibidores de HMG-Co-A
reductasa, las formas unitarias de dosificacié4n preferidas de
los inhibidores de HMG-Co-A reductasa son, por ejemplo,
tabletas o cépsulas que comprendan, por ejemplo, de
aproximadamente 5 miligramos a aproximadamente 120
miligramos, de preferencia, cuando se utiliza fluvastatina,
por ejemplo, 20 miligramos, 40 miligramos, u 80 miligramos
{equivalentes al &cido libre) de fluvastatina, por ejemplo,
administrados una vez al dia.

En el caso de 1los inhibidores de la enzima
convertidora de anglotensina, las formas unitarias de
dosificacién preferidas de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina son, por ejemplo, tabletas o
cépsulas que comprendan, por ejemplo, de aproximadamente 5
miligramos a aproximadamente 20 miligramos, de preferencia 5
miligramos, 10 miligramos, 20 miligramos, 6 40 miligramos de
benazepril; de aproximadamente 6.5 miligramos a 100
miligramos, de preferencia 6.25 miligramos, 12.5 miligramos,
25 miligramos, 50 miligramos, 75 miligramos, 6 100 miligramos
de captopril; de aproximadamente 2.5 miligramos a
aproximadamente 20 miligramos, de preferencia 2.5 miligramos,
5 miligramos, 10 miligramos, 6 20 miligramos de enalapril; de
aproximadamente 10 miligramos a aproximadamente 20
miligramos, de preferencia 10 miligramos 6 20 miligramos de

fosinopril; de aproximadamente 2.5 miligramos a
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aproximadamente 4 miligramos, de preferencia 2 miligramos 6 4
miligramos de perindopril; de aproximadamente 5 miligramos a
aproximadamente 20 miligramos, de preferencla 5 miligramos,
10 miligramos, ¢ 20 miligramos de quinalapril; o de
aproximadamente 1.25 miligramos a aproximadamente 5
miligramos, de preferencia 1.25 miligramos, 2.5 miligramos, 6
5 miligramos de ramipril. Se prefiere la administracién tres
veces al dia.

Se prefieren en especial las combinaciones de dosis
baja.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién
anteriormente descrita; sin embargo, no pretenden restringir

el alcance de esta invencién de ninguna manera.

Ejemplo de Formulacién 1:

Tabletas Recubiertas de Pelicula:

Componentes Composicién por | Estindares
Unidad (mg)
Granulacién
Valsartan [= ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina/Avicel PH 102 54.00 NF, Ph, Eur
Crospovidona 20.00 NF, Ph, Eur
Silice anhidra coloidal/diéxido de silicio|0.75 Ph.Eur/NF
coloidal/Aerosil 200
Estearato de magnesio 2.5 NF, Ph, Eur
Mezela

Sflice anhidra coloidal/diéxido de silicio|0.75 Ph. Eur/NF
coloidal/Aerosil 200
Estearato de magnesio 2.00 NF, Ph, Eur

Recubrimiento
| Agua purificada ’ -
Rojo pélido DIOLACK 00F34899 7.00

Masa Total de 1a Tableta 167.00




15

20

25

*)se remueve durante el procesamiento.

La tableta recubierta de pelicula se fabrica, por
ejemplo, como sigue:

Una mezcla de valsartan, celulosa microcristalina,
crospovidona, parte de la silice anhidra coloidal/diéxido de
silicio coloidal/Aerosil 200, diéxido de silicio y estearato
de magnesio, se premezcla en una mezcladora de difusién, y
luego se tamiza a través de un molino cernidor. La mezcla
resultante se premezcla nuevamente en una mezcladora de
difusién, se compacta en un compactador de rodillos, y luego
se tamlza a través de un molino cernidor. A la mezcla
resultante, se le agrega el resto de la silice anhidra
coloidal/diéxido de silicio coloidal/Rerosil 200, y se hace
la mezcla final en una mezcladora de difusién. Toda la mezcla
se comprime en una maquina formadora de tabletas giratoria, y
las tabletas se recubren con una pelicula utilizando rojo

palido Diolack en una bandeja perforada.
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Ejemplo da Formulacién 2:

Tabletas Recubiertas de Pelicula:

Componentes Composicién por | Estindares
Unidad (mg)
Granulacién
Valsartan [= ingrediente activo] 160.00
Celulosa microcristalina/Avicel PH 102 108.00 NF, Ph, Eur
Crospovidona 40.00 NF, Ph, Eur
Silice anhidra coloidal/di6xido de silicio|1.50 Ph.Eur/NF
coloidal/Aerosil 200
Estearato de magnesio 5.00 NF, Ph, Eur
Mezcla

Silice anhidra coloidal/didxido de silicio|1.50 Ph. Bur/NF
coloidal/Aerosil 200
Estearato de magnesio 4.00 NF, Ph, Eur

Recubrimiento
Castailo Claro Opadry 00F33172 10.00

Masa Total de Ia Tableta 330.00

La tableta recubierta de pelicula se fabrica,

por

ejemplo, como se describe en el Ejemplo de Formulacién 1.
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Ejemplo de Formulacién 3:

Tabletas Recubiertas de Pelicula:

Componentes Composicién por | Estindares
Unidad (mg)
Niicleo: Fase Interna
Valsartan [= ingrediente activo] 40.00
Silice anhidra coloidal (diéxido de silicio coloidal) | 1.00 Ph.Eur,
[= Abrillantador] USP/NF
Estearato de magnesio [= Lubricante] 2.00 USP/NF
Crospovidona [Desintegrante] 20.00 Ph. Eur
Celulosa microcristalina [= agente aglutinante] 124.00 USP/NF
Fase Externa
Sflice anhidra coloidal (diéxido de silicio coloidal)|1.00 Ph. Eur,
[= Abrillantador] USP/NF
Estearato de magnesio [Lubricante] 2.00 USP/NF
Recubrimiento de Pelicula
Castafio Opadry® OOF 16711” 9.40
| Agua Purificada™” -
Masa Total de Ia Tableta 199.44
" La composicién del agente colorante castafio Opadry®

OOF16711 se tabula maAs adelante.

**) se remueve durante el procesamiento.
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Composicién Opadry®:

Ingrediente

Composicibén
Aproxzimada %

Oxido de hierro, negro (C.I. No. 77499, E 172) |0.50
Oxido de hierro, castaflo (C.I. No. 77499, E|0.50
172)

Oxido de hierro, rojo (C.I. No. 77491, E 172) |0.50
Oxido de hierro, amarillo (C.I. No. 77492, E|0.50
172)

Macrogolum (Ph, Eur) 4.00
Diéxido de titanio (C.I. No. 77891, E 171) 14.00
Hipromelosa {(Ph, Eur) 80.00

La tableta recublerta de pelicula

se fabrica,

por ejemplo, como se describe en el Ejemplo de

Formulacién 1.
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Ejemplo de Formulacién 4:

Cépsulas:

Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina 25.10
Crospovidona 13.00
Povidona 12.50
Estearato de magnesio 1.30
Laurilsulfato de sodio 0.60
Cubiezta

Oxido de hilerro, rojo (C.I. No. 77491, EC| 0.123
No. E 172)
Oxido de hierro, amarillo {(C.I. No. 77492,| 0.123
EC No. E 172)
Oxido de hierro, negro {(C.I. No. 77499, EC| 0.245
No. E 172)
Didéxido de titanio 1.540
Gelatina - 74.969

Masa Total de la Tableta 209.50

La tableta se fabrica, por ejemplo, como sigue:

Granulaocién/S8ecado

El wvalsartan y 1la celulosa microcristalina se
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granulan por pulverizacién en un granulador de lecho
fluidizado. con una solucidén de granulacién consistente en
povidona y laurilsulfato de sodio disueltos en agua
purificada. E1 granulado obtenido se seca en una secadora de
lecho fluidizado.
Molienda/Mexcla

El granulado seco se muele Jjunto con 1la
crospovidona y el estearato de magnesio. Luego se mezcla la
masa en una mezcladora de tipo de tornillo cénico durante
aproximadamente 10 minutos.
Encapsulacién

Las capsulas de gelatina dura vacias se rellenan
con los granulos a granel mezclados bajo condiciones de
temperatura y humedad controladas. Las capsulas llenadas se
desempolvan, se inspeccionan visualmente, se les verifica el
peso, y se ponen en cuarentena hasta llegar al departamento

de garantia de calidad.

15
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Ejemplo de Formulacién 5
Cépsulas:

Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 160.00
Celulosa microcristalina 50.20
Crospovidona 26.00
Povidona 25.00
Estearato de magnesio 2.60
Laurilsulfato de sodio 1.20
Cubiexta

Oxido de hierro, rojo (C.I. No. 77491, EC 0.123
No. E 172)
Oxido de hierro, amarillo (C.I. No. 77492, 0.123
EC No. E 172)
Oxido de hierro, negro (C.I. No. 77499, EC 0.245
No. E 172)
Diéxido de titanio 1.540
Gelatina 74.969

- Masa Total de la Tableta 342.00

La formulacién se fabrica, por ejemplo, como se

describe en el Ejemplo de Formulacién 4.

79
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Capsula de Gelatina Dura:

51

YA
1S

Componentes Composicién por Unidad (mp)
Valsartan [= ingrediente activo] 80.00
Laurilsulfato de sodio 0.60
Estearato de magnesio 1.30
Povidona 12.50
Crospovidona 13.00
Celulosa microcristalina 21.10
Masa Total de Ia Tableta 130.00
Ejemplos 7 a 11:
E]emplo 7 8 9 10 11
Componentes Cantidad por { Cantidad por | Cantidad por | Cantidad por | Cantidad por
Unidad (mg) { Unidad (mg) | Unidad (mg) | Unided (mg) | Unidad (mg) |
Granulacién
Sustancia de Férmaco 80.000 160.000 40.000 320.000 320.000
Valsartan
Celulosa microcristalina (NF, 54.000 108.000 27.000 216.000 216.000
Ph, Eur.YAvicel PH 102
Crospovidona (NF, Ph, Eur.) 15.000 30.000 7.500 80.000 60.000
Sflice anhidra coloidal (Ph. 1.500 3.000 0.750 3.000 6.000
BurYDiéxido de silicio
coloidal (NFYAerosil 200
Estearato de magnesio (NF, 3.000 6.000 1.500 10.000 12.000
Ph. Eur.)
Mezela
Sflice anhidra coloidal (Ph, —_— —_— -_ 3.000 -
Bur.)/Diéxido de silicio
coloidal (NF)/Aerosil 200
Bstearato de magnesio, NF, 1.500 3.000 0.750 8.000 6.000
Ph. Eur.
Peso del Nicleo/miligramos |  155.000 310.000 71.500 640.000 620.000
Recubrimlento - - 3.8300 15.000 16.000
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Ejemplo 12:
Capsula de Gelatina Dura:

Componente Cantidad por Unidad (mg)
Cépsula
Fluvastatina sédica®! 21.481%
Carbonato de calcio 62.840
Bicarbonato de sodio 2.000
Celulosa microcristalina 57.220
Almidébn pregelatinizado 41.900
|Agua purificada® C.S.
Estearato de magnesio 1.050
Talco 9.430
Peso objetivo del relleno de|195.92
la cédpsula
Cubierta de Cépsula
Cubierta de capsula de|48.500
gelatina dura
Tinta para la marca
rjg:oimp:osa)
Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso objetivo de la cépsula 244.42

Urncluye un excedente del 2 por ciento para la humedad.

2120 miligramos de A&cido libre son equivalentes

miligramos de sal de Na.

dg5e remueve parcialmente durante el procesamiento.

a 21.06
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Ejemplo 13:

Cépsula de Gelatina Dura:

71

Camponente Cantidad por Unidad (mg)
Fluvastatina sédical’ 42,962Y 2
Carbonato de calcio 125.680
Bicarbonato de sodio 4.000
Celulosa microcristalina 114.440
Almidén pregelatinizado 83.800
Agua purificada® C.S.
Estearato de magnesio 2.100
Talco 18.860
Peso objetivo del relleno de|391.840
la capsula
Cubiarta q. Capsula
Cubierta de capsula de|76.500
gelatina dura
Tinta para la marca
| (preimpresa)

Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso cbjetivo de la cépsula 468.34

1'Incluye un excedente del 2 por ciento para la humedad.

2120 miligramos de 4&cido libre son equivalentes a 21.06

miligramos de sal de Na.

3se remueve parcialmente durante el procesamiento.
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Ejemplo 14:

Tabletas recubiertas de pelicula, redondas, ligeramente

biconvexas, con orillas biseladas:

®

Componente Cantidad por Unidad (mg)}
Nicleo de Tableta
Fluvastatina sédica 84.24%
Celulosa 111.27
microcristalina/Polvo fino de
celulosa microcristalina
Hipromelosa/hidroxipropilmeti |97.50
lcelulosa (Methocel K100L VP
CR; HPMC100 cps)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel|1l6.25
HXF')
Carbonato dcido de|8.42
potasio/Bicarbonato de
potasio
Povidona 4.88
Estearato de magnesio 2.44
Paso dal Nicleo da Tableta 325.00
Recubrimiento
Premezcla de éecubrimiento- 9.75
Amarillo Opadry (00F22737)
Peso Total 334.75
|Agua, purificada® C.S.

1184.24 miligramos de sal

sbdica de fluvastatina,

son
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equivalentes a 80 miligramos de acido libre de fluvastatina.

2)para ajustarse por la humedad (LOD).

se remueve durante el procesamiento.

Elemplo 15:
Tabletas recubiertas de pelicula redondas, biconvexas, de
orillas biseladas:
Compuesto Peso Peso Peso Peso
unitario/volu | unitario/volu | unitario/volu | unitario/volu
men jmpg] | men [mg] men [mg] men fmp] |
Clorhidrato de benazepril 5.00 10.00 20.00 40.00
Monohidrato de lactosa, NF 142.00 132.00 117.00 97.00
Almidén pregelatinizado, NF 8.00 8.00 8.00 8.00
Diéxido de silicio coloidal, NF | 1.00 1.00 1.00 1.00
(Cab-O-Sil, M-5)
Crospovidona, NF 3.00 3.00 3.00 3.00
Celulosa microcristalina, NF 18.00 18.00 18.00 24.25
Aceite de ricino hidrogenado, NF | 8.00 8.00
Estearato de magnesio, NF 8.00 1.75
Color: - 0.50
Amarillo-Castafio (suspensién) 2.00
Rojo-Castafio (suspensién) 0.50
| Agua purificada, USP traza traza traza traza
Color Opadry:
Amarillo 8.38 8.38
Rosa 8.38 8.38
Total 193.38 190.38 183.88 183.88

40
1
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Ejemplo 16:

Tabletas recubiertas de pelicula

Los siguientes constituyentes se procesan para la
preparacién de 10,000 tabletas, cada una conteniende 100

miligramos de ingrediente activo:

hemi-fumarato del compuesto de la férmula (I) 1,000 g
almidén de maiz 680 g
dcldo silicico coloidal 200 g
estearato de magnesio 20 g
dcldo esteérico 50 g
almidén de carboximetilo de sodio 250 g
agua cantidad suficiente

Una mezcla de uno de los Eompuestos de la férmula 1I
mencionados en los ejemplos anteriores como ingrediente
activo, 50 gramos de almidén de maiz, y el A&cldo silicico
coloidal, se procesa en una masa hGmeda con la pasta de
almidén preparada a partir de 250 gramos de almidén de maiz y
2.2 kilogramos de agua desmineralizada. La masa se fuerza a
través de un tamiz que tiene un tamaflo de malla de 3
milimetros, y se seca a 45°C durante 30 minutos en una
secadora de lecho fluidizado. Los granulos secos se comprimen
a través de un tamiz que tiene un tamafio de malla de 1
milimetro, se mezclan con una mezcla previamente tamizada
(tamiz de 1 milimetro) de 330 gramos de almidén de maiz, el
estearato de magnesio, el &cido estedrico, y el almidén de
carboxilo de sodio, y se comprime para formar tabletas

ligeramente biconvexas.

TR
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende al

inhibidor de renina de la férmula (I):

CH
1 H,C_ CH,
oH H,C CH,
H,N H NN,
0 0 o]
H,C-o H,C” “CH,

M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
cuando menos un agente terapéutico seleccionado a partir del
grupo que consiste en:

(i) un antagonista del receptor AT; © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-AR reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(111) un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv) un bloqueador del canal de calcio una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vili) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) wun antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. Una composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el inhibidor de renina estéa
presente en la forma del hemi-fumarato.

3. Una composicién de acuerdo con las
reivindicaciones 1 6 2, en donde, independientemente unos de
otros,

- el antagonista del receptor AT, es valsartan o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- el inhibidor de HMG-Co-A reductasa es
fluvastatina y pitavastatina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas;

- el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) es benazepril o enalapril, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

- el bloqueador del <canal de <calcio es
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amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

- el inhibidor de aldosterona-sintasa es
fadrozol (incluyendo el enantiémero-(+) del mismo)}, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

- el antagonista de aldosterona es eplerenona;

- el inhibidor doble de enzima convertidora de
angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) es omapatrilato o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- el antagonista del endotelina es bosentan o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

- el diurético es hidroclorotiazida.

q. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de una enfermedad o condicién
seleccionada a partir del grupo que consiste en:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, en especial insuficiencia
renal crénica, restenosis después de angioplastia
transluminal percutdnea, y restenosis después de cirugia de
derivacién de arteria coronaria;

(b) ateroesclerosis, resistencia a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénica,

hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de

f
23
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miocardio (MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los
ancianos, hipertensién dislipidémica familiar, incremento de
la formaciédn de colageno, fibrosis, y remodelacién en seguida
de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas o no con la
hipertensién; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensién,

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,
ateroesclerosis, e hipercolesterolemia; y

(e) glaucoma.

5. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de una enfermedad o condicién
seleccionada a partir del grupo que consiste en:

(£) hipertensién sistélica aislada (ISH),

(g) retinopatia diabética, y

(h) wvasculopatia periférica.

6. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, para su uso simultaneo, separado,
O en secuencia.

7. Un estuche para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de acuerdo con la reivindicacién 4,

el cual comprende:



10

15

20

25

61

(a) una cantidad del inhibidor de renina de 1la
férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en una primera forma de dosificacién unitaria;

(b) una cantidad de cuando menos un agente
terapéutico seleccionado a partir del grupo que consiste en
los componentes (i) a (ix)}, o, en cada caso, donde sea
apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
en una segunda forma de dosificacién unitaria, etcétera; y

(c) un contenedor para contener las primera,
segunda, etc., formas unitarias.

B. El usc de una combinacién del inhibidor de
renina de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con cuando menos un agente terapéutico
seleccilonado a partir del grupo que consiste en:

(1) un antagonista del receptor AT; o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(11i) wun inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv) un blogqueador del canal de calcio una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(vi) un antagonista de aldosterona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) un antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

para la fabricacién de un medicamento para la
prevencién, demora de progreseo, o© tratamiento de una
enfermedad o condicién seleccionada a partir del grupo que
consiste en:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, Iinsuficiencia renal, en especial insuficiencia
renal crébnica, restenosis después de angioplastia
transluminal percuténea, y restenosis después de cirugia de
derivacién de arteria coronaria;

(b) aterocesclerosis, resistencia a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficlencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de
miocardio {(MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los
ancianos, hipertensién dislipidémica familiar, incremento de

la formacidn de colidgeno, fibrosis, y remodelacién en seguida

X6
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de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas o no con la
hipertensién;

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensién,
que comprende administrar la composicién farmacéutica de la
presente invencién; y

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,
ateroesclerosis, e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma.

9. El uso de una combinacién del inhibidor de
renina de la férmula (I), o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con cuando menos un agente terapéutico
selecciocnado a partir del grupo que consiste en:

(i) un antagonista del receptor ATy o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) un inhibidor de 1la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv) un bloqueador del canal de calcio una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(vi) un antagonista de aldosterona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viii) un antagoniasta de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

para la fabricacién de un medicamento para la
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de wuna
enfermedad o condicién seleccionada a partir del grupo Qque
consiste en:

(f) hipertensién sistdlica aislada (ISH),

(g) retinopatia diabética, y

(h) vasculopatia periférica.

10. Un método para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de una enfermedad o condicién
seleccionada a partir del grupo que consiste en:

(a) hipertensiédn, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal, en especial insuficiencia
renal crénica, restenosis después de angioplastia
transluminal percuténea, y restenosis después de cirugia de

derivaciédn de arterla coronaria;
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(b) ateroesclerosis, resistencia a la insulina y
sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a 1infarto de
miocardio (MI), cardiopatias coronarias, hipertensién en los
ancianos, hipertensién dislipidémica familiar, incremento de
la formacién de colageno, fibrosis, y remodelacién en seguida
de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas o no con la
hipertensidn;

(c) disfuncidén endotelial con o sin hipertensién,

(d) hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia,
ateroesclerosis, e hipercolesterolemia,

(e) glaucoma; ademis

(f) hipertensién sistédlica aislada (ISH),

(g) retinopatia diabética, y

(h) wvasculopatia periférica;

el cual comprende administrar a un animal de sangre
caliente, incluyendo al hombre, que lo necesite, una cantidad
conjuntamente efectiva de una combinacién del inhibidor de
renina de la férmula (I),

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con cuando menos un agente terapéutico seleccionado a partir
del grupo que consiste en:-

(1) un antagonista del receptor AT; © una sal

49
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farmacéuticamente aceptable del mismo,

(ii) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(11i) un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

(iv}) un bloqueador del canal de calcic una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) un inhibidor de aldosterona-sintasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) un antagonista de aldosterona o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

{(vii) un inhibidor doble de la enzima convertidora
de anglotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

(viil) un antagonista de endotelina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ix) un diurético o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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RESUMEN
RESUMEN

La invencién se refiere a una combinacién

comprende al inhibidor de renina de la f6rmula (I):

CH
Ve H,C_ _CH,
oM H,C CH,
N H
L+ o o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

* % F W W

)

que
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