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FORMAS CRISTALINAS DE UN ACIDO ALCOXIIMIDAZOL-1-ILMETIL BIFENIL
CARBOXILICO
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a formas cristalinas novedosas de un acido
alcoxiimidazol-1-ilmetil bifenil carboxilico, que tiene actividad antagonista de los
receptores de angiotensina Il de tipo 1 e inhibicién de la actividad de la neprilisina.
La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos cristalinos o un compuesto preparado a partir de
dichos compuestos, procesos e intermediarios para preparar los compuestos
cristalinos, y métodos para usar dichos compuestos para tratar enfermedades
tales como la hipertension.

Estado de la técnica

Las Publicaciones de EE.UU. Nos. 2008/0269305 y 2009/0023228
asignadas en comun, ambas a Allegretti et al. Presentadas el 23 de abril de 2008,
revelan compuestos novedoso que poseen actividad antagonista del receptor ATy
y actividad como inhibidor de la enzima neprilisina (NEP), cuyas divulgaciones se
incorporan aqui como referencia. En particular, en dichas solicitudes se divulga
especificamente el compuesto, acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metil
pentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico.

La estructura quimica del acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metil

pentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico esta
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Cuando se preparan compuestos para el almacenamiento a largo plazo y

representada por la formula I:

cuando se preparan composiciones y formulaciones farmaceuticas,

frecuentemente es deseable tener una forma cristalina del agente terapéutico que
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no es higroscopico ni delicuescente. También es ventajoso tener una forma
cristalina con un punto de fusion relativamente alto (es decir mayor de
aproximadamente 100°C), que permite procesar el material, por ejemplo,
micronizado, sin significativa descomposicion.

Aunque en la Publicacion de Patente de los EE.UU. N° 2010/0081697 de
Chao et al. se ha informado una forma de base libre cristalina del compuesto con
la formula |, las formas cristalinas de la presente invencién tienen propiedades
diferentes y particularmente Utiles, que incluyen una mejor solubilidad y estabilidad
mejorada.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion se refiere a una sal hemiedisilato del acido 4'-{2-
etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico en forma cristalina, designada como la forma |, que se
caracteriza por un patrén de difraccioén de rayos X en polvo que comprende picos
de difraccion en valores 28 de 9,89 + 0,20, 11,66 + 0,20, 13,55 + 0,20, 18,41
0,20, 20,42 + 0,20, y 22,46 + 0,20.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una sal hemiedisilato del acido 4'-
{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico en forma cristalina, designada como la forma |l, que se
caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos
de difraccién en valores 28 de 9,74 + 0,20, 11,00 + 0,20, 12,89 + 0,20, 14,27 +
0,20, 15,54 £ 0,20, 18,62 + 0,20, y 23,78 + 0,20.

Aun otro aspecto de la invencién se refiere a una sal heminapadisilatb del
acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-
iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico en forma cristalina, que se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion en
valores 26 de 4,84 + 0,20, 9,41 + 0,20, 10,82 £ 0,20, 17,39 £ 0,20, 24,17 £ 0,20, y
24,65 £ 0,20.

Aln otro aspecto de la invencién se refiere a una sal mono-oxalato del
acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-

iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico en forma cristalina, que se caracteriza por un
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patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion en
valores 26 de 6,1 + 0,20, 11,0 £ 0,20, 13,0 £ 0,20, 14,4 + 0,20, 15,2 £ 0,20, 16,5 £
0,20, 17,3 £ 0,20, 18,4 + 0,20, 21,9 + 0,20, 23,9 + 0,20, 24,3 £ 0,20, 24,5 £ 0,20, y
26,1+ 0,20.

Otro aspecto de la invencién se refiere a procesos para preparar formas
cristalinas del compuesto con la férmula |. En una forma de realizacion, un
proceso para preparar una forma cristalina del &cido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-
mercapto-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-ilmetil}-3’-fluorobifenil-2-
carboxilico comprende a) tratar al acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico con un
contraion apropiado; b) opcionalmente calentar, agitar o sonicar hasta su completa
disolucién; y ¢) dejar que se formen los sélidos y aislar los sélidos para obtener la
forma cristalina.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un proceso para purificar acido 4'-
{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. En una forma de realizacion, este proceso comprende
formar una forma cristalina de acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metil
pentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico. Esta
invencion también se relaciona con productos preparados con los procesos
descriptos en la presente documentacion. En algunas formas de realizacion
especificas, la forma cristalina es una sal hemiedisilato de la forma |, una sal
hemiedisilato de la forma 11, una sal heminapadisilato, o una sal mono-oxalato.

Un aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmaceutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una forma cristalina de
acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-meti|pentanoi|amino)metil]imidazol-1-iI
metil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico. En algunas formas de realizacion especificas,
la forma cristalina es una sal hemiedisilato de la forma |, una sal hemiedisilato de
la forma Il, una sal heminapadisilato, o una sal mono-oxalato.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con composiciones que
comprenden una forma cristalina del compuesto de féormula |, en combinacion con

uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Por lo tanto, en una forma de
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realizacion, la invencion se refiere a una composicién que comprende (a) un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva
de una forma cristalina del compuesto de férmula I; y (b) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente que se selecciona entre diuréticos,
bloqueadores del receptor B4 adrenérgico, bloqueadores del canal de caicio,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
AT,, inhibidores de neprilisina, agentes antiinflamatorios no esteroides,
prostaglandinas, agentes antilipidos, agentes antidiabeticos, agentes
antitrombéticos, inhibidores de renina, antagonistas del receptor de endotelina,
inhibidores de la enzima convertidora de endotelina, antagonistas de aldosterona,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/neprilisina, antagonistas del
receptor de vasopresina, y combinaciones de los mismos; donde la forma
cristalina y el agente se formulan juntos o por separado. Cuando se formula el
agente por separado, puede incluirse un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En algunas formas de realizacion especificas, la forma cristalina es una sal
hemiedisilato de la forma [, una sal hemiedisilato de la forma Il, una sal
heminapadisilato, o una sal mono-oxalato.

Aln otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar la
hipertensién o falla cardiaca, que comprende administrar a un paciente que
necesita tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma
cristalina de acido 4-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)
metillimidazol-1-ilmetil}-3"-fluorobifenil-2-carboxilico. En algunas formas de

realizacién especificas, la forma cristalina es una sal hemiedisilato de la forma |,

"una sal hemiedisilato de la forma I, una sal heminapadisilato, o una sal mono-

oxalato.

La invencion también se refiere al uso de una forma cristalina de acido 4'-
{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico para la fabricacién de un medicamento. Ademas, la
invencion se refiere al uso de una forma cristalina de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-
2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol- 1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico para la fabricacién de un medicamento; especialmente para la
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fabricacion de un medicamento para el tratamiento de hipertension o falla
cardiaca. En algunas formas de realizacién especificas, la forma cristalina es una
sal hemiedisilato de la forma |, una sal hemiedisilato de la forma Il, una sal
heminapadisilato, 0 una sal mono-oxalato.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

Diversos aspectos de la presente invencioén se ilustran con referencia a los
dibujos adjuntos.

En la Figura 1 se muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo
(PXRD) de la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma | del compuesto
con la férmula I. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma | se
caracteriza también por un termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) como el de la Figura 2, un grafico de un analisis termogravimétrico (TGA)
como el de la Figura 3, y un perfil de sorcién dindamica de humedad (DMS) como el
de la Figura 4. La Figura 5 es una imagen de microscopia optica con luz
polarizada (PLM) de la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma .

En la Figura 6 se muestra un patrén de PXRD de la forma cristalina de la
sal hemiedisilato de la forma |l del compuesto con la formula |. La forma cristalina
de la sal hemiedisilato de la forma Il se caracteriza también por un termograma de
DSC como el de la Figura 7, una grafica de TGA como la de la Figura 8, y un perfil
de DMS como el de la Figura 9. La Figura 10 es una imagen de PLM de la forma
cristalina de la sal hemiedisilato de la forma Il.

En la Figura 11 se muestra un patrén de PXRD de la forma cristalina de fa
sal heminapadisilato del compuesto con la formula |. La forma cristalina de fa sal
heminapadisilato se caracteriza también por un termograma de DSC como el de la
Figura 12, una grafica de TGA como la de la Figura 13, y un perfil de DMS como el
de la Figﬁra 14. La Figura 15 es una imagen de PLM de la forma cristalina de la
sal heminapadisilato.

En la Figura 16 se muestra el perfil de solubilidad de la forma cristalina de la
sal hemiedisilato de la forma I, la forma cristalina de la sal heminapadisilato, y la
forma cristalina de la base libre descrita anteriormente.

En la Figura 17 se muestra un patrén de PXRD de la forma cristalina de la

000306



sal mono-oxalato del compuesto con la formula 1. La forma cristalina ‘de la sal
mono-oxalato se caracteriza también por un'termograma de DSC como el de la
Figura 18, una grafica de TGA como la de la Figura 19, y un perfil de DMS como el
de la Figura 20. La Figura 21 es una imagen de PLM de la forma cristalina de la
sal mono-oxalato.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona formas cristalinas de acido 4'-{2-etoxi-4-
etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]limidazol-1-iimetil}-3’-fluoro
bifenil-2-carboxilico. El agente activo (es decir, el compuesto de férmula I)
contiene un centro quiral con configuraciéon (S). Sin embargo, los especialistas en
la materia comprenderan que pueden encontrarse presentes cantidédes menores
del estereoisémero (R) en las composiciones de la invencién salvo que se indique
lo contrario, con la condicién de que la utilidad de la composicion total no se
elimine por la presencia de dicho isdbmero. Ademas, como el compuesto de
formula | contiene tanto una unidad basica (imidazol), como una unidad &acida
(acido carboxilico), este puede existir como un dipolo.

El compuesto de formula | tiene actividad antagonista del receptor AT, y
actividad como inhibidor de la NEP. Se espera que las formas cristalinas del
compuesto con la férmula | tengan la misma actividad, y por lo tanto la misma
utilidad para tratar enfermedades tales como la hipertensién y la insuficiencia
cardiaca. Por lo tanto, entre otros usos, las formas cristalinas de la invencion son
utiles para preparar composiciones farmacéuticas para tratar la hipertension o la
insuficiencia cardiaca.

Definiciones

Cuando se describen los compuestos, las composiciones, los metodos y los
procesos de la presente invencién, los siguientes términos tienen los significados
que se indican a continuacion, a menos que se indique lo contrario. Ademas, tal
como se las emplea en la presente, las formas en singulares “un”, “una”, “la” y “el”
abarcan las formas plurales correspondientes, a menos que del contexto surja

claramente lo contrario. Los términos “que comprende/n”, “que incluye/n” y “que

tiene/n” han de interpretarse de manera inclusiva, y denotan que puede haber
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elementos adicionales, diferentes de los elementos enumerados. Todos los
valores que reflejan las cantidades de los ingredientes, sus propiedades, tales
como su peso molecular, las condicion_es de reaccién y otros elementos que se
proveen en la presente han de interpretarse como valores aproximados, a menos
que se indique lo contrario. Por lo tanto, los valores que se proveen en la presente
son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas
que se desea obtener a través de la presente invencion. Por lo menos, y sin el
objeto de limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de las
reivindicaciones, cada valor ha de considerarse sobre la base de los digitos
significativos informados, de acuerdo con técnicas de redondeo convencionales.

Tal como se la emplea en la presente, la expresion “que tiene la férmula” o
“que tiene la estructura” no se usa en sentido limitativo, y su significado es
equivalente al del término “que comprende”.

El término “hemi”, seglin se usa aqui, se utiliza para expresar que la forma
cristalina tipicamente contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base
libre (el compuesto con la férmula I) por cada aproximadamente 0,5 + 0,15
equivalente molar de contraién; y en una forma de realizacién, aproximadamente
1,0 equivalente molar de base libre por cada aproximadamente 0,5 equivalente
molar de contraién. Por lo tanto, las formas hemiedisilato (forma I y forma lII)
generalmente contienen aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre por
cada aproximadamente 0,5 + 0,15 equivalente molar de acido 1,2-
etanodisulfonico; y en una forma de realizacion, aproximadamente 1,0 equivalente
| molar de base libre por cada aproximadamente 0,5 equivalente molar de acido
1,2-etanodisulfénico. De manera similar, la forma heminapadisilato generalmente
contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre por cada
aproximadamente 0,5 + 0,15 equivalente molar de acido naftaleno-1,5-disulfénico;
y en una forma de realizacién, aproximadamente 1,0 equivalente molar de base
libre por cada aproximadamente 0,5 equivalente molar de acido naftaleno-1,5-
disulfénico.

El término “hidrato” significa una forma cristalina, donde las moléculas de

agua estan incorporadas a la celda unidad de la estructura cristalina. El hidrato
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puede incluir una o mas moléculas de agua, pero el nimero de moléculas de agua
también puede ser una fraccion de la unidad, como por ejemplo un medio o un
cuarto. En la presente invencion, la forma heminapadisilato es un hidrato y
generalmente contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre por
cada aproximadamente 0,5 + 0,15 equivalente molar de acido naftaleno-1,5-
disulfénico y aproximadamente 0,55 + 0,45 equivalente molar de agua. En una
forma de realizacién, la forma heminapadisilato contiene aproximadamente 1,0
equivalente molar de base libre por cada aproximadamente 0,5 + 0,15 equivalente
molar de acido naftaleno-1,5-disulfénico y aproximadamente 0,25 + 0,15
equivalente molar de agua; y en otra forma de realizacion, la forma
heminapadisilato contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre
por cada aproximadamente 0,5 equivalente molar de &cido naftaleno-1,5-
disulfénico y aproximadamente 0,25 + 0,15 equivalente molar de agua.

El término “mono”, segun se usa aqui, se utiliza para expresar que la forma
cristalina tipicamente contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base
libre (el compuesto con la férmula 1) por cada aproximadamente 1,0 + 0,15
equivalente molar de contraion; y en una forma de realizacién, aproximadamente
1,0 equivalente molar de base libre por cada aproximadamente 1,0 equivalente
molar de contraién. De esa manera, la forma cristalina de la sal mono-oxalato
generalmente contiene aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre por
cada aproximadamente 1,0 £ 0,15 equivalente molar de acido oxalico; y en una
forma de realizacion, aproximadamente 1,0 equivalente molar de base libre por
cada aproximadamente 1,0 equivalente molar de &cido oxalico.

El término “punto de fusidon” o “evento endotérmico de fusiéon”, segin se usa
aqui, se refiere a la temperatura a cual se observa el maximo flujo de calor
endotérmico por calorimetria diferencial de barrido, para la transicion térmica que
corresponde al cambio de fases de sélido a liquido.

El término “farmacéuticamente aceptable” hace referencia a un material que
no es inaceptable desde el punto de vista biolégico ni de otra manera cuando se lo
utiliza en la invencion. Por ejemplo, el término “vehiculo farmacéuticamente

aceptable” se refiere a un material que se puede incorporar a una composicion y
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administrar a un paciente sin causar efectos biolégicos inaceptables ni
interacciones inaceptables con los otros componentes de la composicion. Estos
materiales  farmacéuticamente  aceptables tipicamente  satisfacen los
requerimientos convencionales de las evaluaciones toxicolégicas y de fabricacion,
e incluyen aquellos materiales que son identificados como ingredientes inactivos
apropiados por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.UU.

El término “cantidad eficaz para el uso terapéutico” hace referencia a una
cantidad que es suficiente para efectuar un tratamiento cuando se la administra a
un paciente que lo necesita. Es decir, se trata de una cantidad de una droga que
es apropiada para obtener el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente efectiva para tratar la hipertensiéon es una cantidad de
compuesto necesaria, por ejemplo, para reducir, suprimir, eliminar o impedir los
sintomas de la hipertensién, o para tratar la causa subyacente de la hipertension.
En una forma de realizacién, una cantidad terapéuticamente efectiva es aquella
cantidad necesaria para reducir la presion sanguinea o la cantidad de droga
necesaria para mantener una presion sanguinea normal. Por otro lado, el término
“cantidad eficaz” hace referencia a una cantidad que es suficiente para obtener un
resultado deseado, que no necesariamente es un resultado terapéutico. Por
ejemplo, al estudiar un sistema que comprende un receptor ATy, una “cantidad
efectiva” puede ser |la cantidad necesaria para antagonizar al receptor.

El término “tratar’ o “tratamiento”, como se lo usa en la presente
documentacion, hace referencia a tratar o al tratamiento de una enfermedad o una
condicién médica (tal como la hipertension) en un paciente, tal como un mamifero
(particularmente un humano), que incluye: (a) prevenir que ocurra la enfermedad o
condicién médica, es decir, el tratamiento profilactico de un paciente; (b) mejorar la
enfermedad o condicién médica por ejemplo eliminando o causando la regresion
de la enfermedad o condicién médica en un paciente; (c) suprimir la enfermedad o
condicién médica por ejemplo haciendo mas lento o causando el arresto del
desarrollo de la enfermedad o condicién médica en un paciente; o (d) aliviar los
sintomas de la enfermedad o condicion médica en un paciente. Por ejemplo, el

término “tratar la hipertension” puede incluir prevenir que ocurra la hipertension,
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mejorar la hipertensién, suprimir hipertension, y aliviar los sintomas de la
hipertension (por ejemplo, bajar la presion sanguinea). El término “paciente” se
usa con la intencién de incluir a aquellos mamiferos, como por ejemplo los
humanos, que necesitan tratamiento o prevencién para una enfermedad o
condicidn médica especifica o que actualmente estén siendo tratados para
prevenir o tratar dicha enfermedad. El término “paciente” también abarca los
sujetos de prueba en los que se evalian los compuestos de la invencion o los
sujetos de prueba que estan siendo evaluados en un ensayo, por ejemplo, los
animales modelo.

Todos los otros términos que se usan en la presente documentacion han de
tener el significado que comunmente le dan aquellos con experiencia en la técnida
a los que les concierne.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DE SINTESIS

Los compuestos cristalinos de la invencién pueden sintetizarse a partir de
materiales iniciales disponibles comercialmente, como se describira mas adelante
y en los Ejemplos. Existen diversos métodos que se pueden utilizar para producir
estos compuestos cristalinos. Se hace notar, sin embargo, que el contenido
cristalino asi como el habito de los cristales (tamafio y forma) puede variar, en
base parcialmente en el método de preparacion, asi como en la composicion del
solvente. Se ha observado que los cristales tienen una morfologia de placas,
bloques, y agujas.

Se apreciara que, si bien se proporcionan condiciones de procesamiento
especificas (es decir, temperaturas de cristalizacion, tiempos, relaciones molares

~de reactivos, solventes, presiones, etcétera), también pueden usarse otras
condiciones de procesamiento, a menos que se indique lo contrario. En algunas
instancias, las reacciones o las cristalizaciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, y de hecho no se realiz6 una medicion de la temperatura. Se entiende
que se puede interpretar que la temperatura ambiente puede referirse a una
temperatura dentro del rango que se asocia comunmente con la temperatura
ambiente en un ambiente de laboratorio, y tipicamente se encontrara dentro del

rango de entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 30°C. En otras
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instancias, las reacciones o cristalizaciones se realizaron a la temperatura
ambiente y se midi6 y registr6 la temperatura real.

En general, las formas cristalinas de la invencién se preparan tratando
primero al acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (que aqui
se denomina la “base libre”) con el contraién apropiado, es decir, acido 1,2-
etanodisulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, o acido oxalico.

El acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)
metil)imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico que se emplea en la invencion
se puede preparar facilmente a partir de materias primas que se pueden obtener
comercialmente y reactivos usando los procedimientos descritos en los Ejemplos,
o usando los procedimientos descritos en las solicitudes de los EE.UU. asignadas
en comun descritas en la seccion de Antecedentes de la presente solicitud.

Para preparar la sal cristalina de la presente invencion, el acido 4'-{2-etoxi-
4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico tipicamente se pone en contacto con entre
aproximadamente 0,45 y aproximadamente 1,2 equivalentes molares del contraion
apropiado. En una forma de realizacion, se utilizan entre aproximadamente 1,0 y
aproximadamente 1,2 equivalentes molares de acido 1,2-etanodisulfonico; y en
una forma de realizacién en particular, se utilizan aproximadamente 1,1
equivalentes molares de acido 1,2-etanodisulfonico. En otra forma de realizacion,
se utilizan entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 1,2 equivalentes
molares de acido naftaleno-1,5-disulfénico; y en una forma de realizacion en
particular, se utilizan entre aproximadamente 1,1 equivalentes molares de acido
naftaleno-1,5-disulfénico. En otra forma de realizaciéon, se utilizan entre
aproximadamente 0,45 y aproximadamente 0,65 equivalentes molares de acido
naftaleno-1,5-disulfénico; y en una forma de realizacion en particular, se utilizan
aproximadamente 0,55 equivalentes molares de acido naftaleno-1,5-disulfénico.
En adn otra forma de realizacién, se utilizan entre aproximadamente 0,9 vy
aproximadamente 1,1 equivalentes molares de acido oxalico; y en una forma de

realizacién en particular, se utilizan aproximadamente 1,0 equivalente molar de

(e
o
-~

-

PN



12

acido oxalico. Las proporciones molares que se describen en los métodos de la
invencion pueden determinarse facilmente con diversos métodos disponibles para
aquellos versados en la técnica. Por ejemplo, estas proporciones molares pueden
determinarse facilmente por medio de una 'H RMN. Como alternativa, para
determinar las proporciones molares pueden emplearse métodos de analisis
elemental y de HPLC.

Generalmente, la cristalizacion se lleva a cabo en un diluyente inerte o
sistema de solventes apropiados, algunos de cuyos ejemplos incluyen, pero de
manera no taxativa, a: alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, e
isobutanol), acetato de etilo, acetonitrilo, diclorometano, metil t-butil eter,
tetrahidrofurano, y otros similares, y mezclas de los mismos, y opcionalmente
pueden contener agua. La cristalizacion de la sal hemiedisilato de la forma | se
puede llevar a cabo usando un alcohol (por ejemplo, metanol o etanol) y metil ¢
butil éter.

En una forma de realizacién, la cristalizacién de la sal hemiedisilato de la
forma |l se puede llevar a cabo usando un alcohol (por ejemplo, etanol) y metil t-
butil éter. En otra forma de realizacion, la cristalizacion de la sal hemiedisilato de la
forma |l se puede llevar a cabo usando un alcohol (por ejemplo, etanol), metil t-
butil éter, agua y acetato de etilo. En aun otra forma de realizacion, la cristalizacion
de la sal hemiedisilato de la forma |l se puede llevar a cabo usando un alcohol (por
ejemplo, etanol), agua y acetato de etilo.

La cristalizaciéon de la sal heminapadisilato se puede llevar a cabo usando
un alcohol (por ejemplo, etanol) y acetato de etilo, que opcionalmente incluye
agua.

La cristalizacion de la sal mono-oxalato se puede llevar a cabo usando
acetonitrilo, tetrahidrofurano y acetato de etilo.

Generalmente, la cristalizacion se lleva a cabo a la temperatura ambiente.
Sin embargo, puede ser deseable calentar suavemente (por ejemplo, a ~30-80°C,
mas tipicamente ~30-60°C), agitar, o sonicar la mezcla para contribuir a la
disoluciéon. Luego, la mezcla se deja en reposo para permitir que se formen los

sblidos, que luego se aislan para obtener la forma cristalina. Generalmente, los
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sélidos se formaran a la temperatura ambiente. Sin embargo, la mezcla se puede
enfriar durante este paso, por ejemplo se puede enfriar a ~20-30°C.

Luego de un lapso de tiempo apropiado, se observaran los cristales. Una
vez que se observan los cristales, se puede reducir el volumen de las aguas
madres y aislar y secar los cristales. El aislamiento de los sélidos de la mezcla de
reaccion se puede realizar por cualquier medio convencional por ejemplo por
precipitacién, filtracion, concentracion, centrifugacion, secado al vacio, y otros
similares. Los solidos también se pueden lavar con un diluyente inerte. En una
forma de realizacién, los sélidos se lavan con etanol, dioxano, o acetato de etilo.

Luego de la cristalizacion inicial, los subsiguientes procedimientos de
elaboracion habitual pueden incluir una siembra con cristales para facilitar la
cristalizacién.

PROPIEDADES CRISTALINAS

Entre otras ventajas, se ha descubierto que es Util hacer formas cristalinas
del compuesto de férmula |, para purificar el compuesto en si mismo. Por ejemplo,
las formas cristalinas de la invencion tienen purezas dentro del rango entre 98-
99%

Como es bien conocido en el campo de la difraccion de rayos X sobre polvo
(PXRD), las alturas relativas de los picos en la PXRD dependen de una cantidad
de factores relacionados con la preparacién de la muestra y la geometria del
instrumento, si bien las posiciones de los picos son mayormente insensibles a los
detalles experimentales. Se obtuvieron los patrones de PXRD y los termogramas
de calorimetria diferencial de barrido (DSC), y se llevaron a cabo analisis
termogravimétricos (TGA) y evaluaciones por sorciéon dinamica de humedad
(DMS) (también conocido como un perfil de sorcién-desorcién de humedad) segun
se describe en el Ejemplo 9. Por lo tanto, en una forma de realizacion, los
compuestos cristalinos de la invencion se caracterizan por un patréon de PXRD con
picos en ciertas posiciones. En otra forma de realizacién, los compuestos
cristalinos de la invencidn se caracterizan por un termograma de DSC. En aln otra
forma de realizacion, los compuestos cristalinos de la invencién se caracterizan

por una grafica de TGA. En otra forma de realizacion, los compuestos cristalinos
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de la invencién se caracterizan por una imagen de microscopia Optica con luz
polarizada (PLM). |
Sal hemiedisilato, Forma |
La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma | se caracteriza por un
patrén de PXRD en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de
acuerdo con las que se muestran en la Figura 1. A continuacién, se dan dichos
picos. Solo se dan los picos con una altura del pico relativa (H%) de

aproximadamente 15% o mayor.

20 d(A) | Altura’ | H%’ *
9,89 8,94 358 22,9 *
11,66 | 7,59 1013 64,7 *
13,55 | 6,53 495 316 | *
18,41 4,82 898 57,3 *

18,89 4,69 302 19,3
19,91 4,46 512 32,7

20,42 4,35 1101 70,3 *
20,90 4,25 356 22,8
21,33 4,16 508 32,4

22,46 3,96 1566 100 *

24,35 3,65 637 40,7

25,85 3,44 877 56

28,73 3,10 372 23,8

30,92 2,89 321 20,5

! Altura del pico desde la linea de base

2 Altura del pico como porcentaje en comparacion con el pico mas alto

* Indica a los picos que son importante para identificar esta forma

Por lo tanto, en una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal
hemiedisilato de la forma | se caracteriza por un patron de difraccion de rayos Xen
polvo (PXRD) que comprende picos de difraccion en valores 26 de 9,89 + 0,20,
11,66 + 0,20, 13,55 + 0,20, 18,41 + 0,20, 20,42 + 0,20, y 22,46 + 0,20; y en otra

forma de realizacion, se caracteriza adicionalmente por tener uno o mas picos de
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difracciéon adicionales en valores 26 que se seleccionan entre 18,89 + 0,20, 19,91
+ 0,20, 20,90 + 0,20, 21,33 + 0,20, 24,35 + 0,20, 25,85 + 0,20, 28,73 + 0,20, y
30,92 + 0,20.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma | se caracteriza por tener un termograma de DSC como el de la Figura 2. El
termograma de DSC demuestra que la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma | tiene una excelente estabilidad térmica con un punto de fusion de
aproximadamente 158°C vy sin significativa descomposicion térmica por debajo de
los 158°C. El perfil térmico sin complejidad no muestra ningun pico endotérmico ni
exotérmico no deseado antes del evento endotérmico de fusion a 158°C, lo que
sugiere que este solido cristalino es mas probablemente una forma cristalina
anhidra.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la

forma | se caracteriza por tener un perfil de TGA como el de la Figura 3. La grafica

- de TGA se muestra a pequefia pérdida de solventes y/o agua (aproximadamente 1

% en peso) a temperaturas menores de aproximadamente 125°C, que es
consistente con la pérdida de residual humedad o solvente.

En una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma | se caracteriza por tener un perfil de DMS como el de la Figura 4. Este perfil
de DMS demuestra que esta forma tiene un perfil de sorcién/desorcion reversible
con niveles aceptables de higroscopicidad. Esta forma cristalina tiene a pequena
ganancia de peso (aproximadamente 0,38%) cuando se la expone a un amplio
rangoc de humedades de entre 5% de RH y 90% de RH, y menor de
aproximadamente 0,26% ganancia de peso cuahdo se la expone a una humedad
de hasta 70% de RH. Esto sugiere que el hemiedisilato cristalino de la forma |
presenta solo un minimo riesgo de mostrar higroscopicidad en condiciones
ambientes.

En otra forma de realizacién, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma | se caracteriza por la imagen de PLM de la Figura 5.

Hemiedisilato de la Forma II

La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma Il se caracteriza por
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un patrén de PXRD en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente

de acuerdo con las que se muestran en la Figura 6. A continuacion, se dan dichos

picos. Solo se dan los picos con una altura del pico relativa (H%) de

aproximadamente 15% o mayor.

26 d(A) | Altura’ | H%?
9,74 9,07 688 46,3
11,00 | 8,04 519 34,9
12,89 | 6,86 684 46
14,27 | 6,20 289 19,4
1554 | 570 684 46,1
17,81 4,98 525 35,3
18,14 | 4,89 710 47,8
18,62 | 476 1276 85,9
21,44 | 414 582 39,2
2225 | 3,99 535 36
23,15 | 3,84 608 41
23,78 | 3,74 1485 100
24,80 | 3,59 400 26,9
2528 | 352 374 25,2
26,03 | 342 413 27,8
26,58 | 3,35 535 36
28,01 3,18 371 25

1

2

*

Altura del pico desde la linea de base

Altura del pico como porcentaje en comparacion con el pico mas alto

Indica a los picos que son importante para identificar esta forma

Por lo tanto, en una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal

hemiedisilato de la forma Il se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X

en polvo (PXRD) que comprende picos de difraccion en valores 20 de 9,74 + 0,20,

11,00 £ 0,20, 12,89 + 0,20, 14,27 + 0,20, 15,54 + 0,20, 18,62 + 0,20, y 23,78 *

0,20; y en otra forma de realizacién, se caracteriza adicionalmente por tener uno o

mas picos de difraccién adicionales en valores 26 que se seleccionan entre 17,81
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+ 0,20, 18,14 + 0,20, 21,44 + 0,20, 22,25 + 0,20, 23,15 + 0,20, 24,80 + 0,20, 25,28
+ 0,20, 26,03 £ 0,20, 26,58 + 0,20, y 28,01 + 0,20.

En una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma Il se caracteriza por tener un termograma de DSC como el de la Figura 7. El
termograma de DSC demuestra que la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma |l tiene una excelente estabilidad térmica con un punto de fusion de
aproximadamente 182°C vy sin significativa descomposicién térmica por debajo de
los 182°C. El perfil térmico no es complejo y no muestra ningn pico endotérmico
o exotérmico no deseado antes del evento endotérmico de fusiéon a 182°C, lo que
sugiere que este sélido cristalino es mas probablemente una forma cristalina
anhidra.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal hemiédisilato de la
forma Il se caracteriza por tener un perfil de TGA como el de la Figura 8. La
grafica de TGA no muestra pérdida de solventes nifo agua a temperaturas
menores de aproximadamente 180°C, lo que indica la pureza de la fase del
material anhidro.

En una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma |l se caracteriza por tener un perfil de DMS como el de la Figura 9. Este
perfil de DMS demuestra que esta forma tiene un perfil de sorcién/desorcion
reversible con niveles aceptables de higroscopicidad. Esta forma cristalina tiene
una ganancia de peso insignificante (aproximadamente 0,16%) cuando se la
expone a un amplio rango de humedades de entre 5% de RH y 90% de RH, y una
ganancia de peso menor de aproximadamente 0,10% cuando se la expone a una
humedad de hasta 70% de RH. Esto sugiere que la forma cristalina de la sal
hemiedisilato de la forma Il presenta solo un minimo riesgo de mostrar
higroscopicidad en condiciones ambientes.

En otra forma de realizacion, la forma cristalina de la sal hemiedisilato de la
forma |l se caracteriza por la imagen de PLM de la Figura 10.

Sal heminapadisilato
La forma cristalina de la sal heminapadisilato se caracteriza por un patréon

de PXRD en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo
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con las que se muestran en la Figura 11. A continuacion, se dan dichos picos.

Solo se dan los picos con una altura del pico relativa (H%) de aproximadamente

15 % o mayor.

20 d(A) | Altura’ | H%’
484 | 1825 612 18,7
9,41 9,39 3273 100
10,82 | 8,17 1919 58,6
14,05 | 6,30 565 17,3
17,39 | 5,10 1623 49,6
18,65 | 4,75 986 30,1
19,55 | 4,54 1168 35,7
20,21 4,39 1270 38,8
2144 | 414 563 17,2
2348 | 3,79 517 15,8
24,17 | 3,68 1581 48,3
2465 | 3,61 1826 55,8
2569 | 3,46 908 27,7
2665 | 3,34 564 17,2
28,79 | 3,10 1096 33,5
2963 | 3,01 785 24
30,52 | 2,93 502 15,3

1

2

*

Altura del pico desde la linea de base

Altura del pico como porcentaje en comparacién con el pico mas alto

Indica a los picos que son importante para identificar esta forma

Por lo tanto, en una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal

heminapadisilato se caracteriza por un patron de difraccion .de rayos X en poivo

(PXRD) que comprende picos de difraccion en valores 26 de 4,84 + 0,20, 9,41 +
0,20, 10,82 + 0,20, 17,39 + 0,20, 24,17 + 0,20, y 24,65 + 0,20; y en otra forma de

realizacién, se caracteriza adicionalmente por tener uno o mas picos de difraccion

“adicionales en valores 26 que se seleccionan entre 14,05 + 0,20, 18,65 + 0,20,

19,55 + 0,20, 20,21 + 0,20, 21,44 + 0,20, 23,48 + 0,20, 25,69 £ 0,20, 26,65 + 0,20,
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28,79 + 0,20, 29,63 + 0,20, y 30,52 + 0,20.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal heminapadisilato
se caracteriza por tener un termograma de DSC como el de la Figura 12. El
termograma de DSC demuestra que la forma cristalina del heminapadisilato tiene
una excelente estabilidad térmica con un punto de fusion de aproximadamente
181°C y sin significativa descomposicion térmica por debajo de los 181°C. El perfil
térmico parece mostrar un pico endotérmico superficial por debajo de los 100°C,
que puede corresponder a pequefias cantidades de solvente contenidas dentro de
la estructura cristalina o adsorbida sobre la superficie cristalina.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal heminapadisilato
se caracteriza por tener un perfil de TGA como el de la Figura 13. La grafica de
TGA muestra una pequefia pérdida de solventes y/o agua (aproximadamente
0,5 % en peso) a temperaturas menores de aproximadamente 125°C, que es
consistente con la pérdida de humedad o solvente residual o incluidos en la
estructura cristalina.

En una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal heminapadisilato
se caracteriza por tener un perfil de DMS como el de la Figura 14. Este perfil de
DMS demuestra que esta forma tiene un perfil de sorcién/desorcion reversible con
niveles aceptables de higroscopicidad. Esta forma cristalina tiene una pequena
ganancia de peso (aproximadamente 0,97%) cuando se la expone a un amplio
rango de humedades de entre 5% de RH y 90% de RH, y una ganancia de peso
menor de aproximadamente 0,68% cuando se la expone a una humedad de hasta
70% de RH. Esto sugiere que la forma cristalina de la sal heminapadisilato
presenta solo un minimo riesgo de mostrar higroscopicidad en condiciones
ambientes.

La forma cristalina de la sal heminapadisilato se caracteriza ademas por un
analisis de la estructura cristalina por difracciéon de rayos X, que da los siguientes
parametros de la estructura cristalina: la celda unidad es triclinica con dimensiones
a=9,199(1) A, b = 10,556(1) A, ¢ = 19,348(3) A; a = 80,754(8)°, B = 79,286(7)", ¥
= 66,111(6)°, el grupo espacial es P1bar; la densidad calculada es de 1,337 g/cm3.

La estructura cristalina que se obtiene como resultado confirma que la
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composicién quimica del compuesto es la de la férmula | y que la unidad
asimétrica contiene dos moléculas de acido {2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico de
simetria independiente, un anién naftalenodisulfato, y aproximadamente la mitad
de las moléculas de agua, lo que permite determinar que este cristal es un hidrato.
Los picos de difraccién de rayos X en polvo calculados a partir de las posiciones
atémicas derivadas concuerdan de manera excelente con los resultados
observados.

En otra forma de realizacion, la forma cristalina de la sal heminapadisilato
se caracteriza por la imagen de PLM de la Figura 15.

Sal mono-oxalato

La forma cristalina de la sal mono-oxalato se caracteriza por un patrén de
PXRD en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo
con las que se muestran en la Figura 17. A continuacién, se dan dichos picos.
Solo se dan los picos con una altura del pico relativa (H%) de aproximadamente
10 % o mayor. Los picos de difraccion agudos en la regién 5-40° en 26 indican la
presencia de material cristalino. El halo amplio en la region 15-30° en 26

corresponde a parte del contenido amorfo no cristalizado que hay en el material.

20 d(A) | Altura’ | H%® *
6,1 14,4 484 27,9 *
11,0 8,1 662 38,2 *
13,0 6,8 999 57,6 *
14,4 6,1 429 24,7 *
15,2 58 405 23,4 *
15,8 56 213 12,3

16,5 5,4 1690 97,4 *
17,3 5,1 856 49,4 *
18,1 4,9 466 26,9

18,4 48 1107 63,9 *
19,1 46 230 13,2
20,3 4.4 318 18,4
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20 d(A) | Altura’ | H%? *
20,5 4,3 396 22,9
21,9 4.1 669 38,6 *

22,3 4,0 355 20,5

22,8 3,9 488 28,1

23,9 3,7 1734 100,0 *

24,3 3,7 705 40,7 *
24,5 3,6 712 41,0 *
24,9 3,6 372 214
26,1 3,4 656 37,8 *
27,4 3,3 227 13,1
27,8 3,2 218 12,5
30,6 2,9 228 13,1

31,4 2,8 211 12,2

36,9 2,4 219 12,6

! Altura del pico desde la linea de base

2 Altura del pico como porcentaje en comparacién con el pico mas alto

* Indica a los picos que son importante para identificar esta forma

Por lo tanto, en una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal mono-
oxalato se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) que
comprende picos de difraccién en valores 26 de 6,1 £ 0,20, 11,0 £ 0,20, 13,0
0,20, 14,4 + 0,20, 15,2 + 0,20, 16,5 + 0,20, 17,3 + 0,20, 18,4 + 0,20, 21,9 + 0,20,
23,9 + 0,20, 24,3 + 0,20, 24,5 + 0,20, y 26,1 £ 0,20; y en otra forma de' realizacion,
se caracteriza adicionalmente por tener uno o mas picos de difraccién adicionales
en valores 26 que se seleccionan entre 15,8 + 0,20, 18,1 + 0,20, 19,1 + 0,20, 20,3
+ 0,20, 20,5 + 0,20, 22,3 + 0,20, 22,8 + 0,20, 24,9 + 0,20, 27,4 + 0,20, 27,8 £ 0,20,
30,6 £ 0,20, 31,4 £ 0,20, y 36,9 + 0,20.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal mono-oxalato se
caracteriza por tener un termograma de DSC como el de la Figura 18. El

termograma de DSC demuestra que la forma cristalina de la sal mono-oxalato

tiene una excelente estabilidad térmica con un punto de fusion de
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aproximadamente 115°C. No se observaron otros eventos térmicos antes de la
transicion de fusion y no se observé una descomposicién térmica significativa por
debajo de los 140°C.

En una forma de realizacién, la forma cristalina de la sal mono-oxalato se
caracteriza por tener un perfil de TGA como el de la Figura 19. La grafica de TGA
no muestra pérdida de masa antes de la fusion ni durante la misma. El material se
descompone luego de los 140°C, como lo evidencia la significativa pérdida de
peso en la grafica de TGA.

En una forma de realizacion, la forma cristalina de la sal mono-oxalato se
caracteriza por tener un perfil de DMS como el de la Figura 20. Este perfil de DMS
demuestra que durante el segmento de adsorcion, el material recoge humedad
gradualmente desde un 5% de RH hasta un 90% de RH, y pierde la humedad
durante el segmento de secado. La humedad mas probablemente es absorbida
por el contenido amorfo dentro del material. Luego de someter al solido a los
segmentos de sorcién y desorcion de humedad, el sélido permanecié como la
forma anhidra éonocida, segun se confirmé mediante un analisis de difraccion de
rayos X en polvo y calorimetria diferencial de barrido.

En otra forma de realizacion, la forma cristalina de la sal mono-oxalato se
caracteriza por la imagen de PLM de la Figura 21, donde se muestra que el
material es birrefringente.

UTILIDAD

El compuesto de formula | posee actividad antagonista del receptor
angiotensina 1l de tipo 1 (AT4) y actividad como inhibidor de la neprilisina (NEP),
es decir, el compuesto es capaz de inhibir la actividad enzima-sustrato. Una
medida de la afinidad de un compuesto por el receptor AT es la constante de
inhibicion (K;) para la unién al receptor AT4. El valor de pK; es el logaritmo negativo
en base 10 de Una medida de la capacidad de un compuesto para inhibir la
actividad NEP es la concentracion inhibidora (ICsg), que es la concentracion del
compuesto que da como resultado la inhibicion medio maxima de conversion de
sustrato por la enzima NEP. El valor pICs es el logaritmo negativo en base 10 de

la 1Cso. El compuesto de formula | tiene una pK; en el receptor ATy mayor o igual
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de aproximadamente 7,0, y tiene un plCso para la NEP, que es mayor o igual de
aproximadamente 7,0.

Algunos ensayos indicativos para determinar las propiedades del
compuesto con la férmula | asi como de las formas cristalinas de la invencion,
como por ejemplo la actividad de union al receptor ATy y/o inhibidora de NEP, se
describen en las Publicaciones U.S. Nos 2008/0269305 y 2009/0023228, ambas
de Allegretti et al., e incluyen como ilustracién y no como limitacion, a los ensayos
que miden unién a ATy y AT, y de inhibicion de NEP. Otros ensayos secundarios
utiles incluyen: un ensayo para medir la inhibicion de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE); un ensayo para medir la inhibicion de la aminopeptidasa P
(APP); y un ensayo farmacodinamico para evaluar las potencias inhibidoras in vivo
para ACE, ATy, y NEP en ratas anestesiadas (Seymour et al. Hypertension 7 (Supl
1): 1-35-1-42, 1985 y Wigle et al. Can. J. Physiol. Pharmacol. 70:1525-1528, 1992),
donde la inhibicién de AT, se mide como la inhibicién porcentual de la respuesta
presora de la angiotensina I, la inhibicién de ACE se mide como la inhibicién
porcentual de la respuesta presora de la angiotensina |, y la inhibicion de la NEP
se mide como aumento de la guanosina 3’, 5’-monofosfato ciclico (¢cGMP) urinaria.
Otros ensayos in vivo dUtiles incluyen el modelo de rata conciente
espontaneamente hipertensa (SHR), un modelo de hipertension dependiente de
renina que es Util para medir el bloqueo de receptores AT4 (Intengan et al (1999)
Circulation 100(22):2267-2275 y Badyal et al (2003) Indian Journal of
Pharmacology 35:349-362), y el modelo de ratas concientes con acetato de
desoxicorticosterona-sal (DOCA-sal), un modelo de hipertensién dependiente del
volumen que es Util para medir la actividad de la NEP (Trapani et al. (1989) J.
Cardiovasc. Pharmacol. 14:419-424, Intengan et al. (1999) Hipertension 34(4):907-
913, y Badyal et al. (2003) ver anterior). Ambos modelos SHR y DOCA-sal son
utiles para evaluar la capacidad de un compuesto de prueba de reducir la presion
sanguinea. E| modelo de DOCA-sal también es util para medir la capacidad de un
compuesto de prueba de prevenir o retrasar el aumento de la presion sanguinea.
Se espera que tanto el compuesto de férmula | como de la forma cristalina de la

invencién antagonicen el receptor ATy e inhiban la enzima NEP en cualquiera de
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los ensayos de la lista anterior, o en ensayos de naturaleza similar. Por lo tanto,
los ensayos mencionados anteriormente son Utiles para determinar la utilidad
terapéutica de las formas cristalinas de la invencion, por ejemplo, su utilidad como
agentes antihipertensivos. Otras propiedades y utilidades de las formas cristalinas
se pueden demostrar usando otros ensayos in vitro e in vivo bien conocidos por
aquellos versados en la técnica.

Por lo tanto, se espera que la forma cristalina del compuesto de formula |
sea Util para el tratamiento y/o prevencion de condiciones médicas que responden
a antagonismo al receptor ATy y la ‘inhibicion de la NEP. Por ejemplo, al
antagonizar al receptor ATy y por lo tanto al interferir con la accién de la
angiotensina Il sobre sus receptores, se espera que una forma cristalina sea Util
para prevenir el incremento de la presion sanguinea producido por la angiotensina
Il, un potente vasopresor. Ademas, al inhibir a la NEP, también se espera que la
forma cristalina potencie los efectos bioldgicos de los péptidos endégenos que son
metabolizados por la NEP, como por ejemplo los péptidos natriuréticos, la
bombesina, las bradiquininas, la calcitonina, las endotelinas, las encefalinas, la
neurotensina, la sustancia P y el péptido intestinal vasoactivo. Por ejemplo, al
potenciar los efectos de los péptidos natriuréticos, se espera que el compuesto
cristalino sea util para tratar glaucoma. También se espera que las formas
cristalinas de la invencién tengan otras acciones fisiologicas, por ejemplo, sobre
los sistemas renal, nervioso central, reproductor y gastrointestinal.

Se espera que las formas cristalinas de la invencion sean utiles para tratar
y/o prevenir condiciones médicas tales como enfermedades cardiovasculares y
renales. Las enfermedades cardiovasculares de interés particular incluyen falla
cardiaca tal como falla cardiaca congestiva, falla cardiaca aguda, falla cardiaca
crénica, y falla cardiaca descompensada aguda y cronica. Las enfermedades
renales de interés particular incluyen nefropatia diabética y enfermedad renal
cronica. Una forma de realizacion de la invencion se refiere a un método para
tratar la hipertensién, que comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una forma cristalina de la invencién. Tipicamente, la

cantidad terapéuticamente efectiva es la cantidad que es suficiente como para
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reducir la presién sanguinea del paciente. En una forma de realizacion, la forma
cristalina se administra como una forma de dosificacién oral.

Otra forma de realizacién de la invencion se refiere a un método para tratar
la falla cardiaca, que comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto cristalino de la invencion. Tipicamente, la
cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad que es suficiente como para
reducir la presién sanguinea y/o mejorar la funcién renal. En una forma de
realizacion, el compuesto cristalino se administra como una forma de dosificacion
intravenosa. Cuando se utiliza para tratar la falla cardiaca, la forma cristalina se
puede administrar en combinacién con otros agentes terapéuticos tales como
diuréticos, péptidos natriuréticos, y antagonistas del receptor de adenosina.

También se espera que las formas cristalinos de la invencion sean utiles
para terapia preventiva, por ejemplo para prevenir el progreso de la insuficiencia
cardiaca luego de infarto de miocardio, prevenir la restenosis arterial luego de una
angioplastia, prevenir el engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos
luego de operaciones vasculares, prevenir a ateroesclerosis, y prevenir la
angiopatia diabética.

Ademas, como inhibidor de la NEP, se espera que las formas cristalinas de
la invencién inhiban la encefalinasa, lo que inhibira la degradacion de las
encefalinas endogenas y por lo tanto dicho compuestos también pueden ser Utiles
como analgésicos. Debido a sus propiedades de inhibicion de la NEP, también se
espera que las formas cristalinas sean Utiles como agente antitusivo y agente
antidiarreico (por ejemplo, para el tratamiento de la diarrea acuosa), y que tambien
sea util para el tratamiento de trastornos menstruales, labor pretérmino, pre-
eclampsia, endometriosis, trastornos de la reproduccion (por ejemplo, infertilidad
masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico, falla de implantacion), y
disfuncién sexual masculina y femenina, que incluye disfuncién eréctil masculina y
trastorno de excitacion sexual femenina (FSAD). Mas especificamente, se espera
que las formas cristalinas sean Utiles para tratar la disfuncion sexual femenina,
que frecuentemente se define como la dificultad o incapacidad del paciente

femenino de encontrar satisfaccién en su expresién sexual. Esto cubre una
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variedad de diversos trastornos sexuales femeninos que incluyen, como ilustracion
y no como limitacion, trastorno de deseo sexual hipoactivo, trastorno de excitacion
sexual, trastorno orgasmico y trastorno sexual por dolor. Cuando se utiliza para
tratar dichos trastornos, especialmente la disfuncién sexual femenina, la forma
cristalina se puede combinar con uno o mas de los siguientes agentes
secundarios: inhibidores de PDE5, agonistas de dopamina, agonistas y/o
antagonistas del receptor de estrogeno, andrégenos, y estrégenos.

La cantidad de la forma cristalina que se administra por dosis o la cantidad
total que se administra por dia puede estar predeterminada o se puede determinar
en base a un paciente individual tomando en consideraciéon numerosos factores,
que incluyen la naturaleza y gravedad de la condicién del paciente, la condicion
que esté siendo tratada, la edad, peso, y salud general del paciente, la tolerancia
del paciente al agen’te activo, la ruta de administracion, consideraciones
farmacolégicas tales como la actividad, eficacia, los perfiles farmacocinético y
toxicolégico del compuesto y todos los agentes secundarios que estén siendo
administrados, etcétera. El tratamiento de un paciente que padece una
enfermedad o condicién médica (tal como hipertensién) puede comenzar con una
dosificacion predeterminada o una dosificacion determinada por el médico que lo
atiende, y continuara durante un periodo de tiempo necesario para prevenir,
mejorar, suprimir, o aliviar los sintomas de la enfermedad o condicion médica. Los
pacientes sometidos a dicho tratamiento tipicamente seran controlados sobre una
base rutinaria para determinar la efectividad de la terapia. Por ejemplo, para tratar
la hipertension, se pueden realizar mediciones de presion sanguinea para
determinar la efectividad del tratamiento. Hay indicadores similares para otras
enfermedades y condiciones descritas aqui, que son bien conocidos y que son
facilmente accesibles para el médico que atiende al paciente. Un monitoreo
continuo realizado por el médico asegurara que se administre en cada momento la
cantidad 6ptima de la forma cristalina, y también facilitara la determinacion de la
duracién del tratamiento. Esto es particularmente valioso cuando también estén
siendo administrados agentes secundarios, ya que su seleccién, dosificacion, y la

duracion de ia terapia también puede requerir ajustes. De esta manera, se pueden
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ajustar el régimen de tratamiento y el calendario de dosificacién durante el
transcurso de la terapia de tal manera que se administre la menor cantidad de
agente activo que posea la efectividad deseada v, también, que dicha
administracién se continlie solo mientras sea necesaria para tratar con éxito la
enfermedad o condicién meédica.

Como se espera que las formas cristalinas de la invencion posean actividad
antagonista del receptor AT, y actividad inhibidora de la enzima NEP, las mismas
también son Gtiles como herramientas de investigacion para investigar o estudiar
sistemas biolégicos o muestras con receptores ATy 0 una enzima NEP, por
ejemplo para estudiar enfermedades donde el receptor AT, o la enzima NEP
desempefian un papel. Se puede emplear cualquier sistema o muestra bioldgica
adecuada que posea receptores AT, y/o una enzima NEP en dichos estudios, los
cuales podran realizarse in vitro o in vivo. Los sistemas o muestras biolégicos
apropiados para dichos estudios que son representativos incluyen a, pero en un
sentido no limitativo, células, extractos celulares, membranas plasmaticas,
muestras de tejidos, 6rganos aislados, mamiferos (como por ejemplo ratones,
ratas, cobayos, conejos, perros, cerdos, humanos, etc.) y semejantes, siendo los
mamiferos de particular interés. En una forma de realizacion en particular de la
invencién, se antagoniza un receptor AT¢ en un mamifero administrando una
cantidad antagonizante de AT; de una forma cristalina. En otra forma de
realizacion en particular, se inhibe la actividad de la enzima NEP en un mamifero
administrando a cantidad de una forma cristalina que inhibe la NEP.

Las formas cristalinas también se pueden utilizar como herramientas de
investigacion realizando ensayos biolégicos usando dicha forma.

Cuando se utiliza como herramienta de investigacion, un sistema biologico
o muestra que comprende un receptor ATy y/o una enzima NEP tipicamente se
pone en contacto con una cantidad antagonizante del receptor AT, o inhibidora de
la enzima NEP de una forma cristalina. Luego exponer el sistema biologico o la
muestra a la forma cristalina, se determinan los efectos de antagonizar el receptor
AT ylo inhibir la enzima NEP usando procedimientos y equipos convencionales,

como por ejemplo midiendo la unién al receptor en un ensayo de unién o midiendo
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los cambios mediados por ligando en un ensayo funcional. La exposicion abarca
poner en contacto células o tejidos con el compuesto, administrar el compuesto a
un mamifero, por ejemplo por administracion i.p., i.v. 0 s.c., etcétera. Este paso de
determinacién puede incluir la medicion de una respuesta (un analisis cuantitativo)
o puede incluir hacer una observacion (un analisis cualitativo). La medicion de una
respuesta se relaciona por ejemplo, con la determinacion de los efectos de la
forma cristalina sobre el sistema bioldgico o la muestra usando procedimientos y
equipos convencionales, como por ejemplo ensayos de unién a radioligandos y
midiendo cambios mediados por ligandos en ensayos funcionales. Los resultados
del ensayo se pueden utilizar para determinar el nivel de actividad asi como la
cantidad de compuesto necesario para conseguir el resultado deseado, es decir,
“una cantidad antagonizante del receptor AT y/o una cantidad inhibidora de la
enzima NEP. Tipicamente, el paso de determinacién incluira determinar los el
efectos sobre el receptor AT, mediados por ligando y/o determinar los efectos de
inhibicion de la enzima NEP.

Adicionalmente, las formas cristalinas de la invencién se pueden utilizar
como herramientas de investigacion para evaluar otros compuestos quimicos, y
por lo tanto también son Utiles en pruebas de cribado para descubrir, por ejemplo,
nuevos compuestos con actividad antagonista del receptor ATy y/o actividad
inhibidora de la NEP. De esta manera, se utiliza una forma cristalina como
estandar en un ensayo para permitir la comparacion de los resultados que se
obtienen con un compuesto de prueba y con la forma cristalina para identificar a
aquellos compuestos de prueba que tengan una actividad aproximadamente igual
o superior, si es que tienen alguna. Por ejemplo, los datos de K; (segun se puede
determinar, por ejemplo, mediante un ensayo de unién) para un compuesto de
prueba o un grupo de compuestos de prueba se comparan con los datos de K
para la forma cristalina para identificar aquellos compuestos de prueba que tienen
las propiedades deseadas, por ejemplo, compuestos de prueba con un valor de K;
aproximadamente igual o superior a una forma cristalina de la invencion, si es que
lo tiene. Este aspecto de la invencion incluye, como formas de realizacion

separadas, tanto la generacion de datos de comparacion (usando los ensayos
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apropiados) asi como también el andlisis de los datos de la prueba para identificar
los compuestos de prueba que son de interés. Por lo tanto, se puede evaluar un
compuesto de prueba en un ensayo biolégico, por un metodo que comprende los
pasos de: (a) realizar un ensayo biolégico con un compuesto de prueba para
proveer un primer valor del ensayo; (b) realizar el ensayo bioldgico con una forma
cristalina de la invencion para proveer un segundo valor del ensayo; donde el paso
(a) se lleva a cabo ya sea antes del paso (b), luego del mismo, o de manera con
intensidad de la corriente; y (c) comparar el primer valor del ensayo del paso (a?
con el segundo valor del ensayo del paso (b). Algunos ensayos biologicos
indicativos incluyen un ensayo de union a un receptor AT{ y un ensayo de
inhibicion de la enzima NEP.

Composiciones y formulaciones farmacéuticas

Las formas cristalinas de la invencion tipicamente se le administran a un
paciente en forma de una composicion o una formulacion farmaceéutica. Dichas
composiciones farmacéuticas pueden administrarsele al paciente a través de
cualquier ruta de administraciéon aceptable, incluyendo, sin limitaciones, rutas de
administracion oral, rectal, vaginal, nasal, por inhalacién, tépica (incluyendo
transdérmica), ocular y parenteral. Ademas, una forma cristalina se puede
administrar, por ejemplo en forma oral, en multiples dosis por dia (por ejemplo,
dos, tres, o cuatro veces diarias), en una Unica dosis diaria 0 una unica dosis
semanal. Aquellos versados en la técnica comprenderan que, una vez formulado
la forma cristalina, este puede ya no estar en forma cristalina, es decir, la forma
cristalina se puede disolver en un vehiculo apropiado.

Por lo tanto, eh una forma de realizaciéon, la invencién se _refiere a una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una forma cristalina de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metiljimidazol-1-imetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico.  Dichas
composiciones farmacéuticas pueden también contener otros agentes terapeuticos
ylo de formulacién, si se lo desea. Al hablar sobre las composiciones, a las
“formas cristalinas de la invencién” aqui también se las puede denominar “agente

activo” para distinguirlo de otros componentes de la formulaciéon, como por
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ejemplo el vehiculo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién tipicamente contienen
una cantidad eficaz para uso terapéutico de una forma cristalina. Aquellos con
experiencia en la técnica reconoceran, sin embargo, que una composicion
farmacéutica puede contener mas de una cantidad terapéuticamente eficaz, como
por ejemplo en composiciones volumétricas, o menos de una cantidad
terapéuticamente eficaz, es decir, dosis unitarias individuales disefiadas para una
administracion multiple para conseguir una cantidad terapéuticamente eficaz.
Tipicamente, la composicién contendra entre aproximadamente 0,01 y 95 % en
peso de agente activo, que incluye, entre aproximadamente 0,01 y 30 % en peso,
como por ejemplo entre aproximadamente 0,01 y 10 % en peso, donde la cantidad
real depende de la formulacion en si misma, de la ruta de administracion, de la
frecuencia de la dosificacion, etcétera. En una forma de realizacion, una
composicion apropiada para una forma de dosificacion oral, por ejemplo, puede
contener aproximadamente entre 5y 70 % en peso, o entre aproximadamente 10
y 60 % en peso de agente activo.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion puede usarse cualquier
vehiculo o excipiente convencional. La seleccion de un vehiculo o excipiente
particular, o de combinaciones de vehiculos o de excipientes, dependera del modo
de administracién que se usa para tratar a un paciente, o del tipo de afeccion
médica o estado de enfermedad particular. Respecto de esto, la preparacion de
una composicién apropiada para un modo de administracién particular ha de estar
dentro del alcance de aquellos con experiencia en la técnica farmacéutica.
Ademas, los vehiculos o excipientes que se utilizan en dichas composiciones se
pueden obtener comercialmente. A modo de ilustracién adicional, se describen
técnicas de formulacion convencionales en Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, 202 edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000);
y H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7°
edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Los ejemplos representativos de materiales que pueden servir como

vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen a, sin limitaciones, los

[

Lovy)
e}
3
Pronct



31

siguientes: azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidonas, tales
como almidén de maiz y almidén de papa; celulosa, como por ejemplo celulosa
microcristalina, y su derivados, tales como carboximetil celulosa de sodio, etil
celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, tales
como aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como
propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol;
ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar, agentes
amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio y hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotonica; soluciéon de Ringer;
alcoho!l etilico; soluciones amortiguadoras con fosfato; gases propelentes
comprimidos, como por ejemplo clorofluorocarburos e hidrofluorocarburos; y otras
sustancias compatibles no téxicas empleadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas tipicamente se preparan mezclando o
combinando exhaustiva e intimamente el agente activo con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y con uno o mas ingredientes opcionales. Luego, a
la mezcla mezclada uniformemente que se obtiene como resultado se le puede
dar forma tabletas, capsulas, pildoras, latas, cartuchos, dispensadores etcétera o
se puede cargar dentro de los mismos, usando procedimientos y equipos
convencionales.

Como las formas cristalinas de la invencion contienen un grupo tiol, se
pueden tomar medidas adicionales para minimizar o eliminar la oxidacion del tiol
para formar un disulfuro. En formulaciones sdlidas, esto se puede conseguir
acortando el tiempo de secado, disminuyendo el contenido de humedad de la
formulacion, e incluyendo antioxidantes tales como acido ascérbico, ascorbato de
sodio, sulfito de sodio y bisulfito de sodio, asi como materiales tales como una
mezcla de lactosa y celulosa microcristalina. En formulaciones liquidas, la
estabilidad del tiol se puede mejorar agregando aminoacidos, antioxidantes, o una
combinacion de edetato disédico y acido ascérbico.

En una realizacidn, las composiciones farmacéuticas son apropiadas para

105232

t 2o



32

la administracion oral. Las composiciones apropiadas para administracion oral
pueden estar en la forma de capsulas, tabletas, pildoras, pastillas, seilos, grajeas,
polvos, granulos; soluciones o suspensiones en un liquido acuoso o0 NO acuoso;
emulsiones liquidas aceite en agua o agua en aceite; elixires o jarabes; etcétera;
cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del agente activo.

Cuando es para administracién oral en una forma de dosificacion soélida
(capsulas, tabletas, pildoras etcétera), la composicion tipicamente comprendera el
agente activo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, como por
ejemplo citrato de sodio o fosfato dicalcico. Las formas de dosificacion sélidas
también pueden comprender: cargas o extendedores, tales como almidones,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; aglutinantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia;
humectantes, tales como glicerol; agentes desintegrantes, tales como agar-agar,
carbonato de calcio, almidon de papa o tapioca, acido alginico, determinados
silicatos, y/o carbonato de sodio; agentes que demoran la solubilizacion, tales
como parafina; aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio
cuaternario; agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y/o monoestearato
de glicerol; absorbentes, tales como caolin y/o arcilla bentonita; lubricantes, tales
como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos,
lauril sulfato de sodio y/o mezclas de éstos; agentes colorantes; y agentes
amortiguadores.

También puede haber agentes de liberacion, agentes humectantes, agentes
de recubrimiento, edulcorantes, agentes saborizantes y aromatizantes,
conservantes y antioxidantes presentes en las composiciones farmacéuticas. Los
agentes ejemplificativos de recubrimiento para las tabletas, para las capsulas,
para las pildoras y semejantes incluyen a aquellos usados para recubrimientos
entéricos, tales como ftalato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de polivinilo,
ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros de éster de acido metacrilico,
trimetilato de acetato de celulosa, carboximetiletilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropil metil celulosa, y semejantes. Los ejemplos de antioxidantes

farmacéuticamente aceptables incluyen a: antioxidantes solubles en agua, tales
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como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio, metabisulfato de
sodio, sulfito de sodio y semejantes; antioxidantes solubles en aceite, tales como
palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina,
galato de propilo, alfa-tocoferol y semejantes; y agentes quelantes de metales,
tales como acido citrico, acido etilendiaminotetraacético, sorbitol, acido tartarico,
acido fosfdrico, y semejantes.

Las composiciones también pueden formularse para obtener la liberacion
lenta o controlada del agente activo usando, a modo de ejemplo, hidroxipropil metil
celulosa en proporciones variables; u otras matrices de polimeros, liposomas y/o
microesferas. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden
contener agentes opacantes, y pueden ser formuladas de manera que liberen el
agente activo solamente o con preferencia en una determinada porcion del tracto
gastrointestinal, opcionalmente de una manera demorada. Los ejemplos de
composiciones de embebido que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y
ceras. El agente activo también puede estar en una forma microencapsulada,
opcionalmente con uno o mas de los excipientes descriptos previamente.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral incluyen, a
modo de ilustracion, las emulsiones, las microemulsiones, las soluciones, las
suspensiones, loa jarabes y los elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas
de dosificacion liquidas tipicamente comprenden el agente activo y un diluyente
inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, aceites (por ejemplo, aceite de semilla de algoddn, mani, maiz,
germen, oliva, castor y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de éstos. Las
suspensiones pueden contener agentes de suspension, tales como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar vy
tragacanto, y mezcias de los mismos.

Cuando se desea una administracion oral, las composiciones farmaceéuticas
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de la invencion se pueden envasar en una forma de dosificacién unitaria. El
término “forma de dosificacién individual” hace referencia a una unidad fisicamente
discreta, apropiada para administrarle una dosis a un paciente, es decir, una
unidad que contiene una cantidad predeterminada del agente activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado, ya sea solo o en combinacién con
una o mas unidades adicionales. Por ejemplo, estas formas de dosificacion
individuales pueden ser capsulas, comprimidos, pildoras o semejantes.

En otra forma de realizaciéon, las composiciones de la invencion son
apropiadas para administrar por inhalacién, y tipicamente estaran en la forma de
un aerosol o un polvo. Dichas composiciones generaimente se administran usando
dispositivos de administracion bien conocidos, como por ejemplo un nebulizador,
un inhalador de polvo seco, o de dosis medida. Los dispositivos nebulizadores
producen una corriente de aire de alta velocidad que hace que la composicion sea
nebulizada como una niebla que es llevada dentro del tracto respiratorio del
paciente. Una formulacion para nebulizar indicativa comprende el agente activo
disuelto en un vehiculo para formar una solucién, o micronizado y combinado con
un vehiculo para formar una suspensién de particulas micronizadas de tamafio
respirable. Con los inhaladores de polvos secos puede administrarse el agente
activo como un polvo de flujo libre que se dispersa en el aire que ingresa en el
paciente durante la inspiracion. Una formulacion de polvo seco indicativa
comprende el agente activo mezclado en seco con un excipiente tal como lactosa,
almidén, manitol, dextrosa, acido polilactico, polilactida-co-glicdlido, 'y
combinaciones dé los mismos. Los inhaladores de dosis medida descargan una
cantidad medida del agente activo usando gas propelente comprimido. Una
formulacién de dosis medida indicativa comprende una solucién o suspension del
agente activo en un propelenté licuado, como por ejemplo un clorofluorocarburo o
hidrofluoroalcano. Los componentes opcionales de dichas formulaciones incluyen
a co-solventes, como por ejemplo etanol o pentano, y tensioactivos, como por
ejemplo trioleato de sorbitan, acido oleico, lecitina, gli-cerina, y lauril sulfato de
sodio. Dichas composiciones tipicamente se preparan agregando un

fluorohidroalcano enfriado o presurizado a un recipiente apropiado que contiene
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sal, etanol (si esta presente) y agente tensioactivo (si estd presente). Para
preparar una suspension, la sal se microniza y luego se combina con el
propelente. Como alternativa, puede prepararse una formulacién en suspension
secando a chorro un recubrimiento de un agente tensioactivo sobre particulas
micronizadas del agente activo. Luego se carga la formulacién en un recipiente
metalico de aerosol, que forma una porcioén del inhalador.

Las formas cristalinas de la invencién también se pueden administrar por
via parenteral (por ejemplo, por inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuscular,
o intraperitoneal). Para dicha administracién, el agente activo se provee en una
solucion, suspension, o emulsion estéril. Los solventes indicativos que sirven para
preparar dichas formulaciones incluyen agua, solucion salina, alcoholes de bajo
peso molecular tales como propilenglicol, polietilenglicol, aceites, gelatina, ésteres
de acido graso tales como oleato de etilo, etcétera. Las formulaciones
parenterales también pueden contener uno o mas agentes antioxidantes,
solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes humectantes, emulsionantes,
y dispersantes. Los tensioactivos, agentes estabilizantes adicionales o agentes
para ajustar el pH (acidos, bases o amortiguadores de pH) y antioxidantes son
bparticularmente Utiles para proveer estabilidad a la formulacién, por ejemplo, para
minimizar o evitar la hidrolisis de las uniones éster y amida, o la dimerizacion del
tiol que esta presente en el compuesto. Estas formulaciones pueden esterilizarse
usando un medio inyectable estéril, un agente esterilizante, filtracion, irradiacion o
calor. En una forma de realizacién en particular, la formulacién parenteral
comprende una solucién acuosa de ciclodextrina como vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las ciclodextrinas apropiadas incluyen moléculas
ciclicas que contienen seis o mas unidades a-D-glucopiranosa unidas en las
posiciones 1,4 por uniones a como en la amilasa, a-ciclodextrina o
cicloheptaamilosa. Las ciclodextrinas indicativa incluyen derivados de ciclodextrina
tales como hidroxipropil y sulfobutil éter ciclodextrinas tales como hidroxipropil-a-
ciclodextrina y sulfobutil éter a-ciclodextrina. Los amortiguadores de pH indicativos
para dichas formulaciones incluyen amortiguadores de pH a base de acido

carboxilico tales como soluciones amortiguadoras de pH al citrato, lactato y
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maleato.

Las formas cristalinas de la invencién también pueden administrarse por via
transdérmica, usando sistemas de administracion transdérmica y excipientes
conocidos. Por ejemplo, el compuesto puede mezclarse con potenciadores de la
permeabilidad, tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol,
azacicloalcan-2-onas y semejantes, y puede incorporarse en un parche o en un
sistema de administracion similar. En dichas composiciones transdérmicas,
pueden usarse excipientes adicionales, lo que abarca los agentes gelatinizantes,
emulsionantes y amortiguadores, si se lo desea.

Si se lo desea, las formas cristalinas de la invencién pueden administrarse
en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Por lo tanto, en
una forma de realizacion, las composiciones farmacéuticas de la invencion
contienen otras drogas que se co-administran con una forma cristalina de la
invencion. Por ejemplo, la composicién también puede comprender uno o mas
agentes terapéuticos (que también se denominan “agente(s) secundario(s)”) que
se seleccionan entre el grupo de diuréticos, blogqueadores del receptor B
adrenérgico, bloqueadores del canal de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor ATy, inhibidores de
neprilisina, agentes antiinflamatorios no esteroides, prostaglandinas, agentes
antilipidos, agentes antidiabéticos, agentes antitrombéticos, inhibidores de renina,
antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la enzima convertidora de
endotelina, antagonistas de aldosterona, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/neprilisina, y combinaciones de los mismos. Dichos agentes
terapéuticos son bien conocidos en el arte, y sus ejemplos se describen mas
adelante. Al combinar el compuesto cristalino de la invencién con un agente
secundario, se puede conseguir una terapia triple; actividad antagonista del
receptor AT, actividad como inhibidor de la NEP, y actividad asociada con el
agente secundario (por ejemplo, bloqueador del receptor B4 adrenérgico) que se
pueden conseguir usando solo dos componentes activos. Como las
composiciones que contienen dos componentes activos tipicamente son mas

faciles de formular que las composiciones que contienen tres componentes
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activos, dichas composiciones de dos componentes proveen una ventaja
significativa respecto de las composiciones que contienen tres componentes
activos. Por lo tanto, en aln otra forma de realizacion de la invencion, una
composicién farmacéutica comprende un compuesto cristalino de la invencion, un
segundo agente activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En la
composicién también se pueden incluir un tercero, cuarto etc. agentes activos. En
la terapia de combinacién, la cantidad de una forma cristalina que se administra,
asi como la cantidad de agentes secundarios, puede ser menor que la cantidad
que se administra tipicamente en una monoterapia.

Las formas cristalinas de la invencién se pueden mezclar fisicamente con el
segundo agente activo para formar una composicién que contiene ambos agentes,
o cada agente puede estar presente en composiciones separadas y distintas que
se administran al paciente simultaneamente o en momentos separados. Por
ejemplo, una forma cristalina se puede combinar con un segundo agente activo
usando procedimientos y equipos convencionales para formar una combinacién de
agentes activos que comprende un compuesto de la invencion y un segundo
agente activo. Adicionalmente, los agentes activos pueden combinarse con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar una composicion farmacéutica
que comprende una forma cristalina de la invencién, un segundo agente activo y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, los componentes
" de la composicidn tipicamente se mezclan o se combinan para crear una mezcla
fisica. La mezcla fisica se administra posteriormente en una cantidad
terapéuticamente eficaz, usando cualquiera de las rutas que se describen en la
presente documentacion.

Como alternativa, los agentes activos pueden permanecer separados y
distinguibles antes de la administracién al paciente. En esta realizacién, los
agentes no se mezclan fisicamente unos con otros antes de la administracién, sino
que se administran simultineamente o en ocasiones diferentes como
composiciones separadas. Dichas composiciones se pueden envasar por
separado o se pueden envasar juntas en un conjunto de elementos. Cuando se lo

administra en momentos separados, el agente secundario tipicamente se
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administrara menos de 24 horas después de la administracién del compuesto
cristalino, en cualquier momento dentro del rango entre una forma concurrente con
la administracion del compuesto cristalino y aproximadamente 24 horas después
de la dosis. Esto también se denomina administracién en secuencia. Por lo tanto,
una forma cristalina de la invencién se puede administrar en forma oral
simultaneamente o en forma consecutiva con otro agente activo usando dos
tabletas, con una tableta para cada agente activo, donde en secuencia puede
significar que se estén administrando inmediatamente después de la
administracién del compuesto cristalino o en algin momento predeterminado mas
tarde (por ejemplo, un hora mas tarde o tres horas mas tarde). Como alternativa,
la combinacion se puede administrar por diferentes rutas de administracion, es
decir, una en forma oral y la otra por inhalacion.

En una forma de realizacion de la invencion, el conjunto de elementos
comprende una primera forma de dosificacién que comprende una forma cristalina
de la invencién y por lo menos una forma de dosificacién adicional que comprende
uno o mas de los agentes secundarios que se establecen aqui, en cantidades
suficiente como para llevar a cabo los métodos de la invencién. La primera forma
de dosificacién y la segunda (o tercera, etc.,) forma de dosificacion comprenden
combinadas una cantidad terapéuticamente efectiva de agentes activos para el
tratamiento o la prevencién de una enfermedad o condicién meédica en un
paciente. |

Los agente(s) secundario(s), cuando se incluyen, estan presentes en una
cantidad terapéuticamente efectiva de tal manera que los mismos tipicamente se
administran en una cantidad que produzca un efecto terapéuticamente benéfico
cuando se los co-administra con la forma cristalina de fa invencién. Las dosis
apropiadas para dichos agentes secundarios administrados en combinacién con
una forma cristalina se encuentran dentro del rango de entre aproximadamente
0,05 ug/dia y aproximadamente 100 mg/dia. El agente secundario puede estar en
la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, estereoisomero
épticamente puro, etcétera. El agente secundario también puede estar en la forma

de una prodroga, por ejemplo, un compuesto con un grupo acido carboxilico que
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se ha esterificado. Por lo tanto, los agentes secundarios de la lista que se da mas
adelante incluyen a todas dichas formas, y se pueden obtener comercialmente o
se pueden preparar usando procedimientos y reactivos convencionales.

En una forma de realizacién, una forma cristalina de la invencion se
administra en combinacién con un diurético. Los diuréticos representativos
incluyen a, pero en un sentido no limitativo: inhibidores de anhidrasa carbonica
tales como acetazolamida y diclorfenamida; diuréticos de asa, que incluyen a
derivados de sulfonamida tales como acetazolamida, ambusida, azosemida,
bumetanida, butazolamida, cloraminofenamida, clofenamida, clopamida,
clorexolona, disulfamida, etoxolamida, furosemida, mefrusida, metazolamida,
piretanida, torsemida, tripamida, y xipamida, asi como también a diuréticos no
sulfonamida tales como acido etacrinico y otros compuestos de acido
fenoxiacético tales como acido tienilico, indacrinona y quincarbato; diuréticos
osmoéticos tales como manitol; diuréticos ahorradores de potasio, que incluyen a
los antagonistas de aldosterona tales como espironolactona, e inhibidores del
canal de Na* tales como amiloride y triamtereno; tiazida y diuréticos similares a la
tiazida tales como altiazida, bendroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida,
benzotiazida, butiazida, clortalidona, clorotiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida,
epitiazida, etiazida, fenquizona, flumetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
indapamida, metilclotiazida, meticrane, metolazona, paraflutizida, politiazida,
quinetazona, teclotiazida, y triclorometiazida; y combinaciones de los mismos. En
una forma de realizacién en particular, el diurético se selecciona de amilorida,
bumetanida, clorotiazida, clortalidona, diclorfenamida, a&cido etacrinico,
furosemida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, metilclotiazida,
metolazona, tdrsemida, triamtereno, y combinaciones de los mismos. E! diurético
se administrara en una cantidad suficiente para proveer entre aproximadamente 5
y 50 mg por dia, mas tipicamente entre 6 y 25 mg por dia, en donde las
dosificaciones comunes son de 6,25 mg, 12,5 mg o 25 mg por dia.

Las formas cristalinas de la invencién también se pueden administrar en
combinacién con uh blogueador del receptor 31 adrenérgico. Los blogueadores del

receptor B, adrenérgico representativos incluyen, pero de manera no taxativa,
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acebutolol, alprenolol, amosulalol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol,
bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol,
bunitrolol, bupranolol, bubridina, butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol,
celiprolol, cetamolol, cloranolol, dilevalol, epanolol, esmolol, indenolol, labetolol,
| levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol tal como metoprolol succinato y
tartrato de metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol, nebivalol, nipradilol,
oxprenolol, penbutolol, perbutolol, pindolol, practolol, pronetalol, propranolol,
sotalol, sufinalol, talindol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol, xibenolol, y
combinaciones de los mismos. En una forma de realizaciéon en particular, el
bloqueador del receptor B4 adrenérgico se selecciona entre atenolol, bisoprolol,
metoprolol, propranolol, sotalol, y combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion, una forma cristalina de la invencion se
administra en combinacién con un bloqueador del canal de calcio. Los
bloqueadores del canal de calcio representativos incluyen, a modo de ejemplo
ilustrativo, amlodipina, anipamilo, aranipina, barnidipina, benciclano, benidipina,
bepridilo, clentiazem, cilnidipina, cinarizina, diltiazem, efonidipina, elgodipina,
etafenona, felodipina, fendilina, flunarizina, galopamilo, isradipina, lacidipina,
lercanidipina, lidoflazina, lomerizina, manidipina, mibefradilo, nicardipina,
nifedipina, niguldipina, niludipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
nivaldipina, perhexilina, prenilamina, riosidin, semotiadil, terodilina, tiapamilo,
verapamilo, y combinaciones de los mismos. En una forma de realizacion en
particular, el bloqueador del canal de calcio se selecciona de amlodipina, bepridilo,
diltiazem, felodipina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina,
niludipina, nimodipina, nisoldipina, ryosidin, verapamilo, y combinaciones de los
mismos.

Las formas cristalinas de la invenciéon también se pueden administrar en
combinacion con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE).
“Los inhibidores de la ACE representativos incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo,
accupril, alacepril, benazepril, benazeprilat, captopril, ceranapril, cilazapril, delapril,
enalapril, enalaprilato, fosinopril, fosinoprilato, imidapril, lisinopril, moexipril,

monopril, moveltopril, pentopril, perindopril, quinapril, quinaprilato, ramipril,
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ramiprilato, saralasina acetato, espirapril, temocapril, trandolapril, zofenopril, y
combinaciones de los mismos. En una forma de realizacion en particular, el
inhibidor de ACE se selecciona entre: benazepril, enalapril, lisinopril, ramipril, y
combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion, una forma cristalina de la invencion se
administra en combinacion con un antagonista del receptor AT, también
conocidos como bloqueadores del receptor de angiotensina Il de tipo 1 (ARBs).
Los ARBs representativos incluyen, pero de manera no taxativa, abitesartan,
bencillosartan, candesartan, candesartan cilexetilo, elisartan, embusartan,
enoltasosartan, eprosartan, fonsartan, forasartan, glicillosartan, irbesartan,
isoteolina, losartan, - medoximilo, milfasartan, olmesarfan, opomisartan,
pratosartan, ripisartan, saprisartan, saralasina, sarmesina, tasosartan, telmisartan,
valsartan, zolasartan, y combinaciones de los mismos. En una forma de
realizacion en particular, el ARB se selecciona entre candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, irbesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, y
combinaciones de los mismos. Las sales indicativas incluyen mesilato de
eprosartan, sal potasica de losartan, y olmesartan medoxomilo. Tipicamente, el
ARB se administrara en una cantidad suficiente para proveer entre
aproximadamente 4 y 600 mg por dosis, con dosificaciones diarias indicativas
dentro del rango entre 20 y 320 mg por dia.

En otra forma de realizacion, una forma cristalina de la invencion se
administra en combinacién con un inhibidor de neprilisina (NEP). Los inhibidores
de la NEP representativos incluyen, pero de manera no taxativa: candoxatril;
candoxatrilat: dexecadotril (éster bencilico de (+)-N-[2(R)-(acetiltiometil)-3-
fenilpropioniljglicina); CGS-24128 (acido 3-[3-(bifenil-4-il)-2-
(fosfonometilamino)propionamido]propionico); CGS-24592 (acido (S)-3-[3-(bifenil-
4-il)-2-(fosfonometilamino)propionamido]propiénico); CGS-25155 (ester bencilico
de N-[9(R)-(acetiltiometil)-10-oxo—‘l-azaciclodecan-2(S)—i|carbonil]—4(R)-hidroxi-L-
prolina); derivados de acido 3-(1-carbamoilciclohexil)propionico descritos en WO
2006/027680 a Hepworth et al. (Pfizer Inc.); JMV-390-1 (2(R)-bencil-3-(N-

hidroxicarbamoil)propionil-L-isoleucil-L-leucina); ecadotril; fosforamidon;
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retrotiorfano; RU-42827  (2-(mercaptometil)-N-(4-piridinil)bencenopropionamida);
RU-44004 (N-(4—morfolinil)-3-fenil-2-(sulfaniImetil)propionamida); SCH-32615 ((S)-
N-[N-(1-carboxi-2-feniletil)-L-fenilalanil]-B-alanina) y su prodroga SCH-34826 ((S)-
N-[N-[1-[[(2,2-dimetil-1 .3-dioxolan-4-il)metoxi]carbonii]-2-feniletil]-L-fenilalanil]-3-
alanina); sialorfina; SCH-42495 (éster etilico de N-[2(S)-(acetilsulfaniimetil)-3-(2-
metilfenil)propionil]-L-metionina); espinorfina; SQ-28132 (N-[2-(mercaptometil)-1-
oxo-3-fenilpropil]leucina); SQ-28603 (N-[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil]-B-
alaninay, SQ-29072 (acido 7-[[2-(mercaptometil)-1-ox0-3-
fenilpropillamino]heptanoico); tiorfan y su prodroga racecadotril; UK-69578 (acido
cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]ciclopentiI]carbonil]amino]ciclohexano
carboxilico); UK-447.841 (acido 2-{1-[3-(4-clorofenil)propilcarbamoil]
ciclopentilmetil}-4-metoxibutirico);  UK-505.749 (acido  (R)-2-metil-3-{1-[3-(2-
metilbenzotiazol-6-il)propilcarbamoil]ciclopentil}propidnico); acido 5-bifenil-4-il-4-(3-
carboxipropionilamino)-2-metilpentanoico y éster etilico del acido 5-bifenil-4-il-4-(3-
carboxipropionilamino)-2-metilpentanoico (WO 2007/056546); daglutril [acido
(33,2’R)—3-{1—[2'—(etoxicarboniI)-4'-feni|butil]ciclopentan-1-carbonilamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético] descrito en WO 2007/106708 de
Khder et al. (Novartis AG); y combinaciones de los mismos. En una forma de
realizacion en particular, el inhibidor de la NEP se selecciona entre candoxatrilo,
candoxatrilat, CGS-24128, fosforamidona, SCH-32615, SCH-34826, SQ-28603,
tiorfan, y combinaciones de los mismos. El inhibidor de la NEP se administrara en
una cantidad suficiente para proveer entre aproximadamente 20 y 800 mg por dia,
con dosificaciones diarias tipicas dentro del rango entre 50 y 700 mg por dia, mas
comunmente entre 100 y 600 o entre 100 y 300 mg por dia.

En atin otra forma de realizaciéon, una forma cristalina de la invencién se
administra en combinacion con un agente antiinflamatorio no esteroide (NSAID).
Los NSAIDs representativo incluyen, pero de manera no taxativa; acemetacina,
acido acetil salicilico, alclofenac, alminoprofeno, amfenac, amiprilosa, amoxiprina,
anirolac, apazona, azapropazona, benorilato, benoxaprofeno, bezpiperilon,
broperamol, acido bucléxico, carprofeno, clidanac, diclofenac, diflunisal, diftalona,

enolicam, etodolac, etoricoxib, fenbufen, fenclofenac, acido fenclozico,
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fenoprofeno, fentiazac, feprazona, acido flufenamico, flufenisal, fluprofeno,
flurbiprofeno, furofenac, ibufenac, ibuprofeno, indometacina, indoprofeno,
isoxepac, isoxicam, ketoprofeno, ketorolac, lofemizol, lornoxicam, meclofenamato,
acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, mesalamina, miroprofeno,
mofebutazona, nabumetona, naproxeno, acido niflumico, oxaprozina, oxpinac,
oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam, pirprofeno, pranoprofeno, salsalato,
sudoxicam, sulfasalazina, sulindac, suprofeno, tenoxicam, tiopinac, acido
tiaprofénico, tioxaprofeno, acido tolfenamico, tolmetina, triflumidato, zidometacina,
zomepirac, y combinaciones de los mismos. En una forma de realizacién en
particular, el NSAID se selecciona de etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, cetoprofeno, cetorolac, meloxicam, naproxeno, oxaprozina,
piroxicam, y combinaciones de los mismos.

En aun otra forma de realizacion, una forma cristalina de la invencion se

administra en combinacién con un agente antilipido. Los agentes antilipidos
representativos incluyen, pero de manera no taxativa, estatinas tales como
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina;
proteinas de transferencia de ésteres de colesterol (CETPs); y combinaciones de
- los mismos.

En aun otra forma de realizacion, el compuesto cristalino de la invencion se
administra en combinacion con un agente antidiabético. Los agentes antidiabéticos
representativos incluyen, pero de manera no taxativa: drogas inyectables tales
como insulina y derivados de insulina; drogas efectivas por via oral que incluyen
biguanidas tales como metformina, antagonistas del glucagon, inhibidores de a-
glucosidasa tales como acarbosa y miglitol, meglitinidas tales como repaglinida,
oxadiazolidinadionas, sulfonilureas tales como clorpropamida, glimepirida,
glipizida, gliburida, y tolazamida, tiazolidinadionas tales como pioglitazona y
rosiglitazona; y combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion, una forma cristalina de la invencion se
administra en combinacion con un agente antitrombético. Los agentes
antitromboticos representativos incluyen, pero de manera no taxativa, aspirina,

agentes anti-plaquetas, heparina, y combinaciones de los mismos. Los
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compuestos de la invencion también se pueden administrar en combinacion con
un inhibidor de renina, cuyos ejemplos incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo,
aliskiren, enalkiren, remikiren, y combinaciones de los mismos. En otra forma de
realizacion, un compuesto de la invencién se administra en combinacién con un
antagonista del receptor de endotelina, cuyos ejemplos representativos incluyen,
pero de manera no taxativa, bosentan, darusentan, tezosentan, y combinaciones
de los mismos. Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en
combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de endotelina, cuyos
ejemplos incluyen, pero de manera no taxativa, fosforamidon, CGS 26303, y
combinaciones de los mismos. En a(n otra forma de realizacion, una forma
cristalina de la invencion se administra en combinaciéon con un antagonista de
aldosterona, cuyos ejemplos representativos incluyen, pero de manera no taxativa,
eplerenona, espironolactona, y combinaciones de los mismos.

Los agentes terapéuticos combinados también pueden ser Utiles en terapias
de combinacién adicionales con los compuestos de la invencion. Por ejemplo, una
combinacién del inhibidor de ACE enalapril (en la forma de sal maleato) y el
diurético hidroclorotiazida, que se comercializa con la marca Vaseretic®, o una
combinacion del bloqueador del canal de calcio amlodipina (en la forma de sal
besilato) y el ARB olmesartan (en forma de la prodroga medoxomil), o una
combinacién de un bloqueador del canal de calcio y una estatina, se pueden
utilizar también todos ellos con las formas cristalinas de la invencién. Los agentes
de doble accién también pueden ser Gtiles en las terapias de combinacion con las
formas cristalinas de la invenciéon. Por ejemplo, también se pueden incluir
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/neprilisina (ACE/NEP) tales
como: AVE-0848 (acido (4S,7S,12bR)-7-[3-metil-2(S)-sulfanilbutiramido]-6-oxo-
1,2,3.4,6,7,8,12b-octahidropirido[2, 1-a][2]benzazepina-4- carboxilico); AVE-7688
(ilepatril) y su compuesto de origen; BMS-182657 (acido 2-[2-0x0-3(S)-[3-fenil-
2(S)-suIfaninropionamido]-Z,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]acético); CGS-
26303 (acido [N-[2-(bifenil-4-il)-1(S)-(1H-tetrazol-5-il)etillamino]metil fosfonico);
CGS-35601 (N-[1-[4-metil-2(S)-sulfanilpentanamido] ciclopentilcarbonil]-L-
triptofano); fasidotril, fasidotrilato; enalaprilat; ER-32935 (acido (3R,6S,9aR)-6-
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[3(S)metil-2(S)-sulfanilpentanamido]-5-oxoperhidro tiazolo[3,2-a]-azepina-3-
carboxilico); gempatrilat, MDL-101264 (&cido (4S,7S,1 2bR)-7-[2(S)-(2-morfolino
acetiltio)-3-fenilpropionamido]-6-oxo-1 ,2,3,4,6,7,8,12b-octahidro pirido[2,1-a]
[2]benzazepina-4-carboxilico); MDL-101287 (acido [4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[2-
(carboximetil)-3-fenilpropionamido]-6-oxo-1 2.3,4,6,7,8,12b-octahidropirido[2,1-a]
[2]benzazepina-4-carboxilico); omapatrilat, RB-105 (N-[2(S)-(mercaptometil)-3(R)-
fenilbutil]-L-alanina); sampatrilat; SA-898 ((2R,4R)-N-[2-(2-hidroxifenil)-3-(3-
mercaptopropionil)  tiazolidin-4-ilcarbonil]-L-fenilalanina); Sch-50690 (N-[1(S)-
carboxi-2-[N2-(metano sulfonil)-L-lisilamino]etil]-L-valil-L-tirosina); y combinaciones
de los mismos. En una forma de realizacién en particular, el inhibidor de ACE/NEP
se selecciona entre: AVE-7688, enalaprilat, fasidotril, fasidotrilato, omapatrilat,
sampatrilat, y combinaciones de los mismos.

Otros agentes terapéuticos tales como agonistas del receptor ao-
adrenérgico y antagonistas del receptor de vasopresina también pueden ser utiles
en la terapia de combinaciéon. Los agonistas del receptor a,-adrenérgico
Indicativos incluyen clonidina, dexmedetomidina, y guanfacina. Los antagonistas
del receptor de vasopresina Indicativos incluyen al tolvaptan.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas
representativas de la invencion.

Cépsulas de gelatina dura indicativas para administracion oral

Se mezcla exhaustivamente una forma cristalina de la invencién (50 g),
lactosa secada a chdrro (440 g) y estearato de magnesio (10 g). La composicion
que se obtiene como resultado se carga luego dentro de capsulas de gelatina dura
(500 mg de composicién por capsula). Como alternativa, la forma cristalina (20
mg) se mezcla intimamente con almidén (89 mg), celulosa microcristalina (89 mg)
y estearato de magnesio (2 mg). Luego, se hace pasar la mezcla a través de un
tamiz No. 45 mesh U.S. y se usa para llenar capsulas de gelatina dura (200 mg de
composicion por capsula).

Formulacién indicativa para cépsulas de gelatina para administracion oral

Una forma cristalina de la invencion (100 mg) se mezcla intimamente con

monooleato de polioxietilen sorbitan (50 mg) y almidén en polvo (250 mg). La
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mezcla se carga luego dentro de una capsula de gelatina (400 mg de composicion
por capsula).

Como alternativa, la forma cristalina (40 mg) se mezcla intimamente con
celulosa microcristalina (Avicel PH 103; 259,2 mg) y estearato de magnesio (0,8
mg). La mezcla se carga luego dentro de una céapsula de gelatina (Tamafio #1,
Blanca, Opaca) (300 mg de composicién por capsula). |

Formulacién indicativa de tableta para administracion oral

Una forma cristalina de la invencién (10 mg), almidén (45 mg) y celulosa
microcristalina (35 mg) se hacen pasar a través de un tamiz No. 20 mesh US.yse
mezclan intimamente. Los granulos que se producen de esa manera se secan a
50-60°C y se hacen pasar a través de un tamiz No.16 mesh U.S. Se mezcla una
solucion de polivinilpirrolidona (4 mg como una solucién al 10 % en agua estéril)
con carboximetil almidon sédico (4,5 mg), estearato de magnesio (0,5 mg), y talco
(1 mg), y luego esta mezcla se hace pasar a través de un tamiz No.16 mesh U.S.
El carboximetil almidon sodico, estearato de magnesio y talco se agregan luego a
los granulos. Después de mezclar, se comprime la mezcla en una maquina
formadora de tabletas para obtener una tableta con un peso de 100 mg.

Como alternativa, una forma cristalina (250 mg) se mezcla intimamente con
celulosa microcristalina (400 mg), silice ahumada (10 mg), y &cido estearico (5
mg). La mezcla se comprime luego para formar tabletas (665 mg de composicion
por tableta).

Como alternativa, una forma cristalina (400 mg) se mezcla intimamente con
almidén de maiz (50 mg), croscarmellosa sédica (25 mg), lactosa (120 mg), y
estearato de magnesio (5 mg). La mezcla se comprime luego para formar una
tableta con una unica ranura (600 mg de composicion por tableta).

Como alternativa, una forma cristalina (100 mg) se mezcla intimamente con
almidon de maiz (100 mg) con una solucién acuosa de gelatina (20 mg). La
mezcla se seca y muele para obtener un polvo fino. Luego se mezclan celulosa
microcristalina (50 mg) y estearato de magnesio (5 mg) con la formulacion de
gelatina, se granulan y la mezcla resultante se comprime para formar comprimidos

(100 mg de principio activo por comprimido).
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Ejemplo de una formulacion en suspension que puede administrarse por via
oral
Los ingredientes se mezclaron para formar una suspension que contenia

100 mg de agente activo por cada 10 ml de suspension.

Ingredientes Cantidad
Forma cristalina 109
Acido fumarico 0,59
Cloruro de sodio 2049
Metilparabeno 0,15¢
Propilparabeno 0,05¢g
AzUcar granulada 2559
Sorbitol (solucién al 70%) 12,859
VEEGUM® K (silicato de magnesio y 1049
aluminio)

Saborizante 0,035 mi
Colorantes 0,5 mg
Agua destilada c.s.p. 100 ml

Formulacién liquida indicativa para administracion oral

Una formulacion liquida apropiada tiene una solucién amortiguadora de pH
a base de acido carboxilico tal como las soluciones amortiguadoras de pH de
citrato, lactato y maleato. Por ejemplo, una forma cristalina de la invencion (que se
puede premezclar con DMSO) se mezcla con una solucién amortiguadora de pH
de citrato de amonio 100 mM y el pH se ajusta a pH 5, o que se mezcla con una
solucidn 100 mM de acido citrico y el pH se ajusta a pH 2. Dichas soluciones
también pueden incluir un excipiente solubilizante tal como una ciclodextrina, por
ejemplo la solucién puede incluir 10 % en peso hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Otras formulaciones apropiadas incluyen a una solucién de NaHCO; al 5%,
con ciclodextrina o sin ella.

Formulacién inyectable indicativa para administrar por inyeccion

Se mezcla una forma cristalina de la invencion (0,2 g) con solucion

amortiguadora de acetato de sodio 0,4 M (2,0 mi). El pH de la solucidén que se
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obtiene como resultado se ajusta a pH 4 usando acido clorhidrico acuoso 0,5 N o
hidroxido de sodio acuoso 0,5 N, segln sea necesario, y luego se agrega
suficiente agua para inyeccién como para dar un volumen total de 20 ml. Luego se
filtra la mezcla a través de un filtro estéril (0,22 micrones) para dar una solucion
estéril apropiada para administrar por inyeccion.
Composiciones indicativas para administrar por inhalacion

Una forma cristalina de la invencion (0,2 mg) se microniza y luego se
mezcla con lactosa (25 mg). Esta mezcla combinada se carga luego en un
cartucho de inhalacién de gelatina. Los contenidos del cartucho se administran
usando un inhalador de polvo seco, por ejemplo.

Como alternativa, una forma cristalina micronizada (10 g) se dispersa en
una solucién preparada disolviendo lecitina (0,2 g) en agua desmineralizada (200
ml). La suspension que se obtiene como resultado se seca por aspersion y luego
se microniza para formar una composicién micronizada que comprende particulas
con una medios del diametro menor de aproximadamente 1,5um. Luego se carga
la composicion micronizada dentro de cartuchos para inhalador de dosis medida
que contienen 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado en una cantidad suficiente
como para proveer entre aproximadamente 10 pg y aproximadamente 500 pg del
compuesto de la invencién por dosis cuando se administra mediante el inhalador.

Como alternativa, la forma cristalina (25 mg) se disuelve en solucion salina
isoténica (125 ml) con el pH amortiguado al citrato (pH 5). La mezcla se agita y se
sonica hasta que se disuelve el compuesto. El pH de la solucién se controla y
ajusta, de ser necesario, a pH 5 agregando lentamente hidréxido de sodio acuoso
1N. La solucién se administra usando un dispositivo nebulizador que suministra
entre aproximadamente 10 pg y aproximadamente 500 pg del ingrediente activo
de la invencién por dosis.

EJEMPLOS

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos se proveen para ilustrar
realizaciones especificas de esta invencion. Estas realizaciones especificas, sin
embargo, no constituyen una limitacion del alcance de esta invencion de manera

alguna salvo que se indique lo contrario.
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Las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados, salvo que se
indique lo contrario, y cualquier otra abreviatura utilizada en la presente
documentécién y no definida tiene su significado convencional generalmente
aceptado:

EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MTBE metil t-butil éter
THF tetrahidrofurano
TFA acido trifluoroacético

Salvo que se especifique lo contrario, todos los materiales, como por
ejemplo reactivos, materiales de partida y solventes, se adquirieron de
proveedores comerciales (como por ejemplo Sigma-Aldrich, Fluka, Riedel-de
Haén, Strem Chemicals, Inc., y similares) y se utilizaron sin purificacién adicional.

Ejemplo 1.

Preparacion de Sal Hemiedisilato Cristalino Forma | de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-

[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1 -iimetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico
Preparacion por Difusion de Vapor Sin Sembrado

Se disolvid acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (840 mg)
en EtOH (33,6 mL) y se coloc6 una alicuota (0,6 mL, 1,0 eq.) en un vial de 4 mL. A
esto se agregé acido 1,2-etandisulfonico (63 pL de una solucién 0,5M de acido
1,2-etandisulfénico en MeOH; 1,1. eq.). Este vial de 4 mL se coloc6 en un vial de
20 mL que contenia MTBE. El vial de 20 mL se tapé y se almaceno a temperatura
ambiente. Apareci6 un sélido, que se filtro, se lavo con dioxano, y se seco para dar
un material sélido, que se usé en el siguiente paso sin caracterizacién adicional.

Se disolvid acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (50 mg,

95 umol, 1,0 eq.) en EtOH caliente (2 mL) en un vial de 20 mL. Una solucion 0,5M
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de acido 1,2-etandisulfénico en MeOH (210 uL, 1,1 eq.) se agregd y la mezcla se
calentd brevemente. Este vial de 20 mL se coloc6é en un vial mas grande que
contenia MTBE (10 mL). EL vial de 20 mL luego se sembré con el material solido 'y
el vial mayor luego se tapd y se almacend a temperatura ambiente hasta aparecer
un soélido. Se retiraron las aguas madre y el sdlido se lavé con dioxano (1 mL),
luego se secd bajo vacio para dar un material sélido hemiedisilato (~25 mg).
Preparacion de Cristal de Siembra Hemiedisilato

Se disolvié acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (0,2 g,
0,4 mmol, 1,0 eq.) en EtOH (6,0 mL) con calentamiento. Se sec6 acido 1,2-
etandisulfénico hidrato a 60°C bajo vacio durante 30 minutos para dar acido
etandisulfénico sélido. Se agregd acido etandisulfénico sélido (79 mg, 420 pmol,
1,1. eq.) se agregd y la mezcla se calent6é brevemente para facilitar la disolucion.
Se agregé MTBE (45 mL) practicamente hasta la saturacion. La mezcla resultante
se sembrd con el material solido hemiedisilato, y se agité lentamente durante la
noche. Apareci6 un precipitado fino en el fondo del vial, que se filtr6, se lavé con
dioxano, y se seco para dar un material sélido hemiedisilato blanco (70 mg)

Preparacién Con Sembrado

Se disolvioé acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (193 mg,
366 pmol, 1,0 eq.) en EtOH (2 mL) con calentamiento. Se agregé acido 1,2-
etandisulfonico hidrato (83,8 mg, 402 umol, 1,1. eq.) y la mezcla se calent6
brevemente para facilitar la disolucion. Se agregé MTBE (10 mL) practicamente
hasta la saturacion. La mezcla resultante se filtré y el material filtrado se sembro
con el material solido hemiedisilato blanco. Aparecié un sélido en el fondo del vial,
que se filtrd, se lavo con dioxano, y se seco bajo vacio para dar un producto sélido
(60 mg). Este producto se analizé por difraccion de rayos X en polvo, calorimetria
diferencial de barrido, y andlisis termogravimétrico, como se describe en los
siguientes ejemplos, y se designé como Sal Hemiedisilato Cristalino forma |. Esta

informacion se presenta en las FIGS. 1-3.
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Ejemplo 2.

Preparacion de Sal Hemiedisilato Cristalino Forma Il de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-

[({S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico
Primera Preparacién Con Sembrado

Se disolvio acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (666 mg,
1,3 mmol, 1,0 eq.) en EtOH (6,6 mL) con calentamiento suave. Se seco acido 1,2-
etandisulfonico hidrato a 60°C bajo vacio durante 30 minutos para dar acido
etandisulfonico solido. Se agregd acido etandisulfonico sdlido (260 mg, 1,4 mmol,
1,1 eq.) se agregd a la mezcla, que se calentd brevemente para facilitar la
disolucién. Se agregé MTBE (25 mL) practicamente hasta la saturacion. La mezcla
resultante se filtrd y el material filtrado se sembré con sal hemiedisilato forma |.
Aparecio un sélido en el fondo del recipiente, que se filtr6, se lavo con dioxano, y
se secd bajo vacio para dar un sélido blanco (530 mg).

Una porcidon de este sélido blanco (430 mg) se disolvié en EtOH caliente
(1,7 mL). Se agregé MTBE (6 mL) por goteo practicamente hasta el punto de
saturacion. La mezcla resultante se filtré y luego se sembré con el sélido blanco, y
se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla luego se filtré y el sélido se lavd con
dioxano. El sélido luego se sec6 durante la noche bajo vacio para dar un producto
sélido blanco (0,4 g). Los cristales de producto sélido blanco resultaron mayores y
mejor formados que los cristales del material de partida sal hemiedisilato forma .

Preparacién Subsiguiente Con Sembrado

Se mezcld acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (13,5 g,
25,6 mmol, 1,0 eq.) con acido 1,2-etandisulfénico (5,4 g, 28 mmol, 1,1. eq.). Se
agregoé EtOH acuoso 10% (0,9:0,1, EtOH:H,0, 130 g, 2500 mmol) y la mezcla
resultante se agité para facilitar la disolucion (~5 minutos). La mezcla se filtré, y se
agregé EtOAc (1750 mL) al material filtrado en porciones de 250 mL
practicamente hasta la saturacién. La mezcla resultante se sembré con sal

hemiedisilato forma | (10 mg), y se dejo en reposo a temperatura ambiente
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(cubierto). Aparecié un sélido, que se filtré, se lavé con EtOH, y se secd bajo vacio
para dar un producto soélido blanco hemiedisilato (13,9 g; pureza 95%). Este
producto hemiedisilatose analizé por difraccién de rayos X en polvo, calorimetria
diferencial de barrido, y analisis termogravimétrico, como se describe en los
siguientes ejemplos. Se determind que este producto hemiedisilato constituia una
forma cristalina de hemiedisilato diferente al material de sembrado sal
~ hemiedisilato Cristalino forma |, y se designé como Sal Hemiedisilato Cristalino
forma Il. Esta informacion se presenta en las FIGS. 6-8.
Ejemplo 3.

Preparacion de Sal Hemiedisilato Cristalino Forma |l de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-

[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1 -iimetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico (Sin Sembrado)

Se secd acido 1,2-etandisulfénico hidrato a 65°C durante 7 dias bajo vacio
para dar acido etandisulfonico sélido. Se combiné acido etandisulfénico sélido (0,4
g, 2,1 mmol, 1,1 eq) con acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (1,0 g,

1,9 mmol, 1,0 eq.) y se disolvié en EtOH acuoso 10% (0,9:0,1, EtOH:H,0, 10 g,

200 mmol). Se agregé EtOAc (150 mL) practicamente hasta la saturacion. La |

mezcla resultante se filtré y el sélido se dejo en reposo a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 dias, después de lo cual se observo el crecimiento de
cristales densos. El sélido se filtro, se lavd con EtOH y se sec6 bajo vacio para dar
1,0 g de un sdlido. El producto luego se analizé por difraccion de rayos X en polvo,
calorimetria diferencial de barrido, y analisis termogravimétrico. Se determind que
este producto era Sal Hemiedisilato Cristalino forma II.

Ejemplo 5.

Resuspension de Sal hemiedisilato Forma § y Sal hemiedisilato Forma I

Se combiné sal hemiedisilato forma Il (50 mg, 80 ymol) y sal hemiedisilato
forma 1 (50 mg, 80 umol) con una solucién premezclada de EtOH (420 ul) y MTBE
(1,6 mL, 13 mmol). La mezcla se tap6 y se agitd a temperatura ambiente. El sélido
resultante se filtrd y se lavd con dioxano para dar un sélido (86 mg), que se

determiné como sal hemiedisilato forma Ii.
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Se combiné sal hemiedisilato forma Il (50 mg, 80 pmol) y sal hemiedisilato
forma 1 (50 mg, 80 umol) con una solucion premezclada de EtOH (420 uL) y MTBE
(1,6 mL, 13 mmol). Se agreg6é agua (20 pL) y la mezcla se tapd y se agitd a
temperatura ambiente. El solido resultante se filtré y se lavé con dioxano para dar
un sélido (67 mg), que se determind como sal hemiedisilato forma Il.

Por lo tanto, la Sal Hemiedisilato Cristalino forma Il aparenta ser mas
estable que la Sal Hemiedisilato Cristalino forma |. Ademas, la repeticion de las
condiciones descritas en el Ejemplo 1 produjo Sal Hemiedisilato Cristalino forma Ii
en lugar de sal hemiedisilato Cristalino forma .

Ejemplo 6.

Preparacion de Sal Heminapadisilato Cristalino de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-

mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico
Preparacién Sin Sembrado

Se mezcld acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (1,0 g,
1,9 mmol, 1,0 eq.) con napadisilato (0,6 g, 2,1 mmol, 1,1 eq.). Se agregé EtOH (10
mL), y luego se sonicd para facilitar la disolucion, para dar una solucion
parcialmente turbia. Se agregé agua (20 pL), y luego se agregé lentamente EtOAc
(50 mL) practicamente hasta la saturacion. La mezcla se filtré bajo vacio, y el
sélido se dejé en reposo a temperatura ambiente durante aproximadamente 3
dias. La mezcla se filtrd, se lavé con EtOH y se secd bajo vacio para dar el
heminapadisilato cristalino del titulo (1,2 g).

Preparacion de Cristal de Siembra Heminapadisilato

Se disolvié napadisilato (0,17 g, 0,58 mmol, 1,1. eq.) en EtOH (3 mL). Se
agregd acido  4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-
imidazol-1-ilmetil}-3'-flucrobifenil-2-carboxilico (280 mg, 530 ymol, 1,0 eq.) y la
mezcla se calenté brevemente para facilitar la disolucién. Se agregé EtOAc (19
mL) practicamente hasta la saturacion. La mezcla se filtré y se dej6 en reposo a
temperatura ambiente, hasta observarse una pequefia cantidad de precipitado. La

solucién se filtrd, se sembré con sal hemiedisilato forma 1l, y se dejé en reposo a
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temperatura ambiente. Los cristales resultantes se filtraron, se lavo con dioxano, y
se seco durante la noche bajo vacio para dar un heminapadisilato sélido (250 mg).

Se disolvié napadisilato (960 mg, 3,3 mmol, 1,1. eq.) en EtOH (20 mL). Se
agregé acido  4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-
imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (1,6 g, 3,0 mmol, 1,0 | eq.) con
agitacion. Se agregdé EtOAc (180 mL) lentamente, con agitacion, practicamente
hasta la saturacion. La mezcla se filtr6, se sembro con el heminapadisilato sélido,
y se dejo en reposo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtro,
y el solido se lavo con dioxano luego se secd durante aproximadamente 2 dias
bajo vacio para dar la sal heminapadisilato cristalino del titulo (1,4 g).

Preparacion Subsiguiente Con Sembrado

Se mezcld acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetif}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (13,5 g,
25,6 mmol, 1,0 eq.) con napadisilato (8,1 g, 28 mmol, 1,1 eq.; previamente molido
en un mortero). Se agregé EtOH (130 mL) con agitacion, a lo largo de 20 minutos,
para dar una solucién levemente turbia. La solucion se filtré y se agregdé EtOAc
(640 mL) practicamente hasta la saturacion, dando una solucién levemente turbia.
La solucion se filtrd dos veces para dar una solucion transparente. La solucion
luego se sembrd con heminapadisilato (~10 mg), y se dejé en reposo a
temperatura ambiente (cubierto). El sdlido resultante se filtr, se lavé con EtOH, y
se seco bajo vacio para dar un sélido blanco (16,9 g). Una porcion de este sdlido
(510 mg) se mezclé con EtOH (0,5 mL ). Se agregé agua (750 uL) en varias
porciones para facilitar la disolucién. Se agrego EtOAc (15 mL) y la mezcla se dejo
en reposo a temperatura ambiente hasta comenzar a formarse un solido. Se
agreg6é mas EtOAc (15 mL), se dej6 en reposo a temperatura ambiente. Ei sélido
resultante se filtré y se lavé con EtOH para dar la sal heminapadisilato cristalino
del titulo (0,1 g).

Este producto luego se analizd por difraccion de rayos X en polvo,
calorimetria diferencial de barrido, y analisis termogravimétrico, como se describe
en los siguientes ejemplos, y se designd como una sal heminapadisilato cristalino.

Esta informacion se presenta en las FIGS. 11-13.
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Ejemplo 7.

Preparacion de Sal Heminapadisilato Cristalino de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-

mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetii}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico
Se mezclé napadisilato (3,7 g, 12,9 mmol, 0,55 eq.) con EtOH (100 mL) y
se sonico para facilitar la disolucién. La solucion resultante se filtré y se enjuagé
con EtOH (20 mL). Se agregdé acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (12,4 g,
23,5 mmol, 1,00 eq.) y la mezcla resultante se agité. Se agregd EtOAc (1450 mL)
practicamente hasta la saturacion. La mezcla resultante se filtré y luego se sembroé
con heminapadisilato, y se dejé en reposo a temperatura ambiente. El sélido
resultante se filtrd, se lavd con EtOH, y se secd durante la noche bajo vacio para
dar el compuesto del titulo como un solido cristalino blanco (11,8 g).
Ejemplo 8.

Preparacion de Salt Mono-oxalato Cristalina de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-

mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico

Se mezclaron cantidades equimolares de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-
mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico (2 g) y acido oxalico dihidrato (478 mg) y se disolvié en una solucion de
MeCN (2 mL) y THF (2,5 mL) con agitacién y sonicacion para dar una solucion
transparente. Se agregd EtOAc (40 mL), la solucion resultante se mezcld
cuidadosamente y se dejo evaporar bajo una corriente suave de nitrégeno. Se
formd un sélido blanco después de varias horas de evaporacién de solvente, que
se recogio, se filtro, y se lavé con un exceso de EtOAc.

Este producto luego se analizd6 por difraccion de rayos X en polvo,
calorimetria diferencial de barrido, y analisis termogravimétrico, como se describe
en los siguientes ejemplos, y se designé como sal mono-oxalato cristalina (pureza

>98%). Esta informacion se presenta en las FIGS. 17-19.
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Ejemplo 9.

Difraccion de rayos X en polvo

El analisis por difraccion de rayos X en polvo de los sélidos se llevé a cabo
usando el difractémetro de rayos X Rigaku MiniFlex o el difractémetro de rayos X
Thermo ARL X'Tra. La fuente de rayos X fue la radiacion de Cu-Ka (A = 1,54051
A) con una tension de salida de 30 kV y una intensidad de la corriente de 15 mA
(Rigaku) o con una tension de salida de 45 kV y una intensidad de la corriente de
40 mA (Thermo ARL). El instrumento se oper6 en una geometria de Bragg-
Brentano con las ranuras de incidencia, divergencia, y dispersién reguladas de
manera de maximizar la intensidad en la muestra. Para la medicion, se prensé
suavemente una pequefa cantidad de polvo (5-25 mg) sobre el soporte de
muestra para formar a superficie lisa y se expuso a los rayos X. Las muestras se
exploraron en la modalidad 28-26 entre 2° y 40° en 26 con un tamafio de paso de
0,03° y una velocidad de barridé de 2,0° por minuto. La adquisicién de datos fue
controlada por el software de medicién Rigaku Standard (Version 1.2.0.0) o el
software de medicién Thermo ARL (Version 1.2.0.0) y se analizé con el software
Jade (Version 7.5.1). El instrumento se calibrd con un estandar de silicio metalico
(Rigaku) o un estandar de cuarzo (Thermo ARL), dentro de un angulo de + 0,02°
dos-theta.

Se deberia tener en cuenta que la geometria de Bragg-Brentano que se
utiliza en la recoleccién de datos es propensa a mostrar una orientacién preferida.
En dichas condiciones es posible que las intensidades relativas de los picos de
difraccién puedan no representar las intensidades relativas verdaderas que se
obtendrian de una distribucion idealizada de particulas esféricas o de un patrén de
difracciéon simulado a partir de datos de un Unico cristal. También es posible que
en algunos patrones de difraccion no se vean algunos picos debido a la vasta
orientacién preferida.

Analisis térmico

Se efectuaron experimentos de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

usando un mddulo de instrumentacion TA modelo Q-100 con un controlador
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Thermal Analyst. Los datos se recolectaron y analizaron usando el programa
informatico TA Instruments Universal Analysis. Se pes6 exactamente una muestra
de cada forma cristalina en una bandeja de aluminio tapada. Luego de un periodo
de equilibracion isotérmico a 5°C de 5 minutos, la muestra se calenté usando una
rampa de calentamiento lineal de 10°C/min desde 0°C hasta 200°C.

Se efectud el analisis termogravimétrico (TGA) usando un mddulo de
instrumentacion TA Modelo Q-50 equipado con capacidad de alta resolucion. Los
datos se recolectaron usando un controlador Thermal Analyst de TA Instruments y
se analizaron usando el software Universal Analysis de TA Instruments. Se
dispuso una muestra pesada sobre una bandeja de platino y se estudié con una
velocidad de calentamiento de 10°C desde la temperatura ambiente hasta 200°C.
Las camaras de la balanza y la estufa se purgaron con un fiujo de nitrdgeno
durante el uso.

Evaluacion de la absorciéon dinémica de humedad

Se llevaron a cabo mediciones de sorcién dinamica de humedad (DMS)
para cada forma cristalina usando una microbalanza atmosférica VTI, sistema
SGA-100 (VT! Corp., Hialeah, FL 33016). Se utilizé una muestra pesada y la
humedad se establecid en el valor ambiente al inicio del analisis. El analisis de
DMS consistid en una velocidad de barrido de 5 % de RH/paso sobre el rango
completo de humedades entre 5% de RH y 90% de RH. La corrida de DMS se
llevd a cabo en forma isotérmica a 25°C.

Estabilidad térmica

Se almacenaron muestras pesadas del material cristalino a 40°C (recipiente
abierto) y 75% de humedad relativa, durante un mes. Luego, las muestras se
analizaron por el siguiente método de HPLC :

Columna: Agilent Zorbox SB-C18, 4,6 x 250 mm, 5 ym (Parte No. 880975-
902). Fase mévil A: 80% de H,0, 20% de MeCN, 0,01% de TFA. Fase mévil B:
80% de MeCN, 20% de H,0, 0,01% de TFA. Velocidad de flujo: 1 ml/min. Volumen
de inyeccion: 20 pL. Detector: 50 nm.

Las muestras se prepararon como soluciones madre de 0,2-0,5 mg/ml en

MeCN al 100%, dependiendo de la solubilidad, para inyectar en la HPLC.
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La pureza de las muestras se determind por porcentaje del area de HPLC
(% AUC). Como se muestra en la siguiente tabla, todas las muestras mostraron
una minima pérdida de pureza, mostrando asi que todas las formas tenian una

excelente estabilidad térmica. Sin embargo, se vio que la forma Il del hemiedisilato

y la forma de heminapadisilato eran mas estables que la forma de base libre

previamente conocida.

Muestra Cambio de Pureza
Forma de base libre * -2,9%
Forma Il de hemiedisilato -0,3%
Forma de heminapadisilato -0,1%

* Preparado segun se describe en la Publicacion de Patente de los EE.UU.
No. 2010/0081697 de Chao et al.
Solubilidad

Se evaluaron muestras del material cristalinos durante un periodo de 24
horas en varios rangos de pH. Se utilizaron los siguientes sistemas
amortiguadores de pH:

Solucién amortiguadora de pH de HCIpH a 1,15

Solucidon amortiguadora de pH de HCI pH a 1,94

Solucién amortiguadora de pH de Biftalato de potasio pH a 2,97

Solucién amortiguadora de pH de acetato pH a 4,17

Solucién amortiguadora de pH de acetato pH a 5,16

Solucién amortiguadora de pH de fosfato pH a 6,04

Soluciéon amortiguadora de pH de fosfato pH a 7,0

Se combinaron muestras (7-8 mg) de los materiales cristalinos con 2 ml de
cada una de las soluciones amortiguadoras de pH en una ampolleta de vidrio de 5
ml. Luego, las ampolletas se montaron sobre un rotador automatico y se hacen
girar durante 24 horas a la temperatura ambiente. Las suspensiones que se
obtienen como resultado se filtraron usando un filtro de 0,45um (membrana de
PVDF) en una ampolleta limpia para el analisis por HPLC.

Se vio que tanto la forma Il del hemiedisilato como la forma de

heminapadisilato eran mas solubles que la base libre a pH> 3, segln se detalla en
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la Figura 16.

Anélisis de estructura con Rayos X

Se montd un trozo de cristal de heminapadisilato cristalino con dimensiones
de 0,45 x 0,40 x 0,15 mm sobre una fibra de vidrio. Los datos sobre la estructura
se obtuvieron con los rayos X usando un difractometro Nonius Kappa CCD usando
radiacion Mo Ka. Los datos se recolectaron a una temperatura de 120 + 2°K 'y se
analizaron usando el software SHELXS-97 y SHELXL-97. Se obtuvieron los
siguientes parametros de la estructura cristalina: la celda unidad es triclinica con
dimensiones a = 9,199(1) A, b = 10,556(1) A, ¢ = 19,348(3) A; a = 80,754(8)°, B =
79,286(7)°, y = 66,111(6)°, el grupo espacial es P1bar; la densidad calculada es
de 1,337 g/cm®. La correspondencia entre los picos de difraccién de rayos X en
polvo calculados a partir de las posiciones atomicas derivadas con los resultados
observados que se obtuvieron usando una muestra de polvo a granel fue
excelente.

La estructura molecular que se obtiene como resultado confirma que la
composicién quimica es la del compuesto con la formula | y que la unidad
asimétrica contiene dos moléculas de acido {2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol- 1-ilmetil}-3’-fluorobifenil-2-carboxilico de
simetria independiente, un anién naftalenodisulfato, y agua, lo que permite
determinar que este cristal es un hidrato. En este experimento en particular, se
observd aproximadamente la mitad de las moléculas de agua.

Aunque la presente invencion ha sido descripta con referencia a formas de
realizacion o aspectos especificos, aquellos versados en la técnica han de
comprender que es posible efectuar diversos cambios o sustituciones equivalentes
sin apartarse del espiritu y el alcance verdaderos de la invencion. Ademas, hasta
el grado permitido por las leyes y las normas aplicables a patentes, todas las
publicaciones, patentes y solicitudes de patente que se citan en la presente
documentacién se incorporan por completo a modo de referencia en la misma
extension que si cada documento se hubiera incorporado individualmente a modo

de referencia en la presente documentacion.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal hemiedisilato del acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico en forma
cristalina; CARACTERIZADA PORQUE la forma cristalina de la sal hemiedisilato
se selecciona entre: (a) forma lI, que se caracteriza por un patrén de difraccion de
rayos X en polvo que comprende picos de difraccién en valores 26 de 9,74 + 0,20,
11,00 + 0,20, 12,89 + 0,20, 14,27 + 0,20, 15,54 + 0,20, 18,62 + 0,20, y 23,78
0,20; y forma |, que se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo
que comprende picos de difraccion en valores 26 de 9,89 + 0,20, 11,66 % 0,20,
13,55 + 0,20, 18,41 + 0,20, 20,42 + 0,20, y 22,46 + 0,20.

2. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma Il tiene uno o mas picos de difraccion
adicionales en valores 28 que se seleccionan entre 17,81 = 0,20, 18,14 & 0,20,
21,44 + 0,20, 22,25 + 0,20, 23,15 + 0,20, 24,80 + 0,20, 25,28 + 0,20, 26,03 + 0,20,
26,58 + 0,20, y 28,01 £ 0,20.

3. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma Il tiene un patrén de difraccién de rayos X
en polvo en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo
con las posiciones de los picos del patron que se muestra en la Figura 6.

4. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma II tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que tiene un punto de fusion de aproximadamente 182°C.

5. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma Il tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que esta sustancialmente de acuerdo con el que se muestra
en la Figura 7.

6. Un proceso para preparar la forma cristalina de la sal hemiedisilato
de forma Il de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE comprende:

a) tratar al acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico con acido

1,2-etanodisulfénico;
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b) opcionalmente calentar, agitar o sonicar hasta su completa
disolucién; y
c) dejar que se formen los sélidos y aislar los sélidos para obtener la

forma cristalina de la sal hemiedisilato de la forma II.

7. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma Il tiene adicionalmente uno o mas picos de
difraccion adicionales en valores 26 que se seleccionan entre 18,89 + 0,20, 19,91
+ 0,20, 20,90 * 0,20, 21,33 + 0,20, 24,35 + 0,20, 25,85 + 0,20, 28,73 + 0,20, y
30,92 + 0,20.

8. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma | tiene un patrén de difraccion de rayos X
en polvo en el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo
con las posiciones de los picos del patron que se muestra en la Figura 1.

9. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma | tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que tiene un punto de fusién de aproximadamente 158°C.

10. La forma cristalina de la sal hemiedisilato de la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE la forma | tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que esta sustancialmente de acuerdo con el que se muestra
en la Figura 2.

11.  Una sal heminapadisilato del acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-

mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3’-fluorobifenil-2-

carboxilico en forma cristalina, CARACTERIZADA PORQUE tiene un patrén de

difraccion de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion en valores 26
de 4,84 + 0,20, 9,41 + 0,20, 10,82 + 0,20, 17,39 + 0,20, 24,17 £ 0,20, y 24,65 +
0,20.

12.  La forma cristalina de la sal heminapadisilato de la reivindicacién 11,
CARACTERIZADA PORQUE tiene uno o mas picos de difracciéon adicionales en
valores 20 que se seleccionan entre 14,05 + 0,20, 18,65 + 0,20, 19,55 + 0,20,
20,21 + 0,20, 21,44 + 0,20, 23,48 + 0,20, 25,69 + 0,20, 26,65 + 0,20, 28,79 £ 0,20,
29,63 + 0,20, y 30,52 £ 0,20.
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13.  La forma cristalina de la sal heminapadisilato de la reivindicacién 11,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo en
el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo con las
posiciones de los picos del patrén que se muestra en la Figura 11.

14,  La forma cristalina de la sal heminapadisilato de la reivindicacion 11,
CARACTERIZADA‘ PORQUE tiene un termograma de calorimetria diferencial de
barrido que tiene un punto de fusién de aproximadamente 181°C.

15.  La forma cristalina de la sal heminapadisilato de la reivindicacion 11,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un termograma de calorimetria diferencial de
barrido que esta sustancialmente de acuerdo con el que se muestra en la Figura
12.

16. Un proceso para preparar la forma cristalina de la sal
heminapadisilato de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO PORQUE
comprende:

a) tratar al acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico con acido
naftaleno-1,5-disulfénico;

b) opcionalmente calentar, agitar o sonicar hasta su completa
disolucién; y |

C) dejar que se formen los sélidos y aislar los sélidos para obtener la sal
heminapadisilato.

17.  Una sal mono-oxalato del acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-
4-metilpentanoilamino)metiljimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico en
forma cristalina, CARACTERIZADA PORQUE tiene un patrén de difraccién de
rayos X en polvo que comprende picos de difraccién en valores 26 de 6,1 + 0,20,
11,0 £ 0,20, 13,0 + 0,20, 14,4 + 0,20, 15,2 + 0,20, 16,5 + 0,20, 17,3 £+ 0,20, 18,4
0,20, 21,9 + 0,20, 23,9 + 0,20, 24,3 £ 0,20, 24,5 £ 0,20, y 26,1 £+ 0,20.

18. La forma cristalina de la sal mono-oxalato de la reivindicacién 17,
CARACTERIZADA PORQUE tiene uno o mas picos de difraccion adicionales en
valores 26 que se seleccionan entre 15,8 + 0,20, 18,1 + 0,20, 19,1 £ 0,20, 20,3
0,20, 20,5 £ 0,20, 22,3 + 0,20, 22,8 + 0,20, 24,9 + 0,20, 27,4 + 0,20, 27,8 + 0,20,

()
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30,6 £ 0,20, 31,4 £ 0,20,y 36,9 £ 0,20.

19. La forma cristalina de la sal mono-oxalato de la reivindicacion 17,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo en
el cual las posiciones de los picos estan sustancialmente de acuerdo con las
posiciones de los picos del patron que se muestra en la Figura 17.

20. La forma cristalina de la sal mono-oxalato de la reivindicacion 17,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un termograma de calorimetria diferencial de
barrido que tiene un punto de fusion de aproximadamente 115°C.

21. La forma cristalina de la sal mono-oxalato de la reivindicacion 17,
CARACTERIZADA PORQUE tiene un termograma de calorimetria diferencial de
barrido que esta sustancialmente de acuerdo con el que se muestra en la Figura
18.

22.  Un proceso para preparar la forma cristalina de la sal mono-oxalato
de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO PORQUE comprende:

a) tratar al acido 4’-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico con acido
oxalico;

b) opcionalmente calentar, agitar o sonicar hasta su completa
disolucion; y

c) dejar que se formen los solidos y aislar los solidos para obtener la
forma cristalina de la sal mono-oxalato.

23. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y el compuesto cristalino de
la reivindicacion 1, 11,0 17.

24. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 23,
CARACTERIZADA PORQUE ademas comprende un agente secundario
terapéutico que se selecciona entre diuréticos, bloqueadores del receptor a4
adrenérgico, bloqueadores del canal de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor AT,, inhibidores de
neprilisina, agentes antiinflamatorios no esteroides, prostaglandinas, agentes

antilipidos, agentes antidiabéticos, agentes antitrombéticos, inhibidores de renina,
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antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la enzima convertidora de
endotelina, antagonistas de aldosterona, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/neprilisina, y combinaciones de los mismos.

25.  Un proceso para purificar acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-
4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico;
CARACTERIZADO PORQUE comprende formar el compuesto cristalino de la
reivindicacion 1, 11 6 17.

26. Un compuesto como el que se reivindica en la reivindicacién 1, 11, o
17, CARACTERIZADO PORQUE es para utilizar en terapia.

27. El compuesto de la reivindicacion 26, CARACTERIZADO PORQUE
es para tratar la hipertension o la insuficiencia cardiaca.

28. El uso de un compuesto como el que se reivindica en la
reivindicacion 1, 11, o 17 CARACTERIZADO PORQUE es para la fabricacion de
un medicamento.

29. El uso de la reivindicacion 28, CARACTERIZADO PORQUE el

medicamento es para tratar la hipertension o la insuficiencia cardiaca.
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FORMAS CRISTALINAS DE UN ACIDO ALCOXIIMIDAZOL-1-ILMETIL BIFENIL
CARBOXILICO

Resumen
Formas de sal cristalina de &acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-

metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3-fluoro  bifenil-2-carboxilico.  La
presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos cristalinos, procesos e intermediarios para preparar
los compuestos cristalinos, y métodos para usar los compuestos cristalinos para

tratar enfermedades tales como la hipertension.
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OF AN ALKOXYIMIDAZOL l-YLMETHYL BIPHENYL CARBOXY LIC ACID -

- (57) Abstract: The invention provides crys-
.. talline ‘salt forms’ of 4'- {2-ethoxy-4-ethy1 5-'
(VR 2-mercapto L
= _-methylpentanoylan'uno)methyl]-umdazol I-
yimethiyl}-3'“fluorobiphenyl-2-carboxylic .
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" . lcompounds, processes and intermediates for
preparing . the ctystalline compounds, and
methods of using the -crystalline -compounds
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (571} 6

181088 -Fax: (57 1) 6350824 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

Jeffrey A. Hagenah

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
THERAVANCE, INC.

una sociedad organizada y exisiente de acuerdo con las leyes de
Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

y en actual cumplimicnto de su objeto social, con domicilio en
. 901 Gateway Blvd, South San Francisco, CA 94080, Estados Unidos

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada~
nia No. 41.654.882 dc Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
v tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante I (la) representen ante
cualquier cntidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
dec Propicdad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales. varicdades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar dercchos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos industriales y
know-how.,

3) Solicitar. tramitar, obtener /o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovacioncs o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias,

4) Ejercer accioncs de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicidn, apclacién, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccion de seeretos
industriales v demas acciones y recursos relacionados- con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de fa competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutclas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por ¢t (la) mandante © en
contra et (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En ¢l cjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio ¥
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso- de concesion,
admitir {os hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado v firmado en

alos dias de

Firma/

POWER OF ATTORNEY

{ (we), the undersigned
Jeffrey A. Hagenah

legal representative(s) of
THERAVANCE, INC,

an organization existing under the Jaws-of
State of Delaware, U.S.A.

and in present execution of its business activity, doniciled at
901 Gateway Bivd, South San Francisco, CA 94080, U.S.A.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, ideatification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, 1p. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia. to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity,. authority andfor natural or
juridical person, specially beforc those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, -and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogatis, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well ‘as their ‘tenewals, assignruents; changes of name and/or
domicile, agreements and licenses. )

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights-of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how,

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection: to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and -other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, 4ctions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They cai also: intefvene of participate in. Civil,
Commercial, Criminal -or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, Jawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy atc empowered to:
conciliate, cancel, scttie, submit 1o arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facis of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions:

Granted'and signed at South San Franciéco, California, US:A.

13th November  of 2008

day of ‘

on this

()

signatura
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America. ,

The purpose of the Apostille is 1o certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the:identity of the seal or

o APOSTILLE

(Convention de La Haye du & octobre 19617)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Maria Chuakay
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Maria Chuakay, Notary Public,
State of California
CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 20th day of November 2008
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 612157

9. Seal/Stamp:

10.. Signature

/h&».g'ﬂ'l/cv

Secretary of State

GSP 07 104080

51

006380
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ACKNOWLEDGMENT

State of California
County of Can Mf‘/éﬁ )

{ o ) NS i ‘
on /7 ,K/!m;@,m bey /T2 before me, A??fazwu {,[swa/( cuf /{/&?‘3/'.5/. /pa bhe
(insert name and title of the officér)

personally appeared . /-F 7%”94?’ /74?{ gena 6 ‘

who proved to me on the basis of satisfactdry evidence to be the person(sy whose names}isiare”

supscribed to the within instrument and acknowled ed to me tha@éheﬁheyexecuted the same in
is/herfthair authorized capacity(ies], and that byChistrerftheir signature(s)on the instrument the

person(s); or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal. 4 WARIA CHUAKAY &
- Com. § 1622138 o
a 3 NGTRRY-PUBLIC. CALIFORNIA
) > p/ Fs;_w tueo Coory =
L i} A /} ‘ (i B My Cowsr, Exe: Dec. 20, 2000 F
(i { H '
Signature _ [tne Aue i (Seal)
7
/

(i

ot}

o0
o

P




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 612157 de 20 DE NOVIEMBRE DE 2008 expedida
en Estados Unidos de América correspondiente a un documento de poder en
inglés y espafiol (razon por la cual no se hace traduccion adicional), otorgado por
la sociedad THERAVANCE, INC, domiciliada en San Francisco, California,
Estados Unidos de América, el 13 de noviembre de 2008, firmado por Jefirey A.

Hagenah, Ph.D., Vicepresidente & Consejero Principal de Patentes.

RECONOCIMENTO

Estado De California
Condado de San Mateo

E1 13 de noviembre de 2008 ante mi, MARIA CHUAKAY, Notario
Pablico,

Nombre y Titulo del oficial

personalmente comparecid Jeffrey A. Hagenah

Quien probdé ante mi con base en evidencia satisfactoria ser
la persona(s) cuyo(s) nombre (s) estd{n) inscritos en el
instrumento anexo y me reconocid que él/ella/ellos ejecutaron
el mismo en su capacidad autorizada y Qque por su(s)
firma(s)en el instrumento la(s) persona({s) © la entidad a
nombre de la cual dichal(s) persona(s)actué(aron), ejecutd el
instrumento.

Certifico bajo LA PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado
de California que el parrafo anterior es verdadero Y
correcto.

EN TESTIMONIO, pongo mi firma y sello oficial,

Firma y sello: Sello: Maria Chuakay
Comisidén # 1632136

Notario Publico-California \THM%“L €0 AR'URIBE

Condado de San Mateo Tﬁ@dmemémaeokm%
Mi comisidn termina el 20 de diciembre de 2009 mwwwﬂh-%qm“hmmw

STHEY



rFstado de Californiea
Secretario de Estado

Regquerido para uso €n Colombia.

No para uso en los Estados Unidos de América. ,

El propbsito de la apostilla es certificar la autenticidad de-
1a firma del oficial que firma el documento, la capacidad en
1a cual el oficial que firma el documento ha actuado V.
cuando sea apropiado, la identidad del sello © estampilla.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América - =
L o = b
Este documento piblico i = R
5 Ha sido firmado por Maria Chuaka¥y - o ==
- . : £ i i TGS
’ = - 2=
3. Actuando en su calidad de Notario Pibliso: Estado =#¢
California B S ?‘§{733> '
! A M =,
4. Lleva el sello/estampilla Cée Maria Chuaﬁa§}g§Not§;10
piblico, Estado de California “ja
)
CERTIFICADO

5. En Sacramento, California o

6. El dia 20 de noviembre de zdd7

7. por Secretario de Estado Diputado, “Estado :

=
8. NO. 612157 ngwduwww
9. Sello/Estampilla 10. Firms

(fdo) firma ilegible
Secretario de Estado

Por (firma ilegible)
Sello: Gran Sello del Estado de california y Sello de la

Oficina del Secretario de Estado
o~ :
(el Ma%%fmaz '
oA ESCOBRR BREE
Tadu'ctore\ntérprete icial
’ Res;udén’i\lo. 0369 Min, Justicia 197

Nace:

,



NIT : 800.176.089-2
-/ -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

(€

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0040838

Bogota D.C., Abril 30 de 2013 - 15:12:00

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

U

TIPO PAGQ BANCQ CUENTA No. PAGQ EECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 155835514 30/04/2013 49.905.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO V. CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
INVERCION $500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

()

.| Responsable:
_***_

o Abril 30 de 2013 - 15:12:08

Recibo de CajajAplicado al Expediente No.

@EWW o
I

} 1

000784
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
X RECIBO DE CAJA No. 13 - 0041539
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 03 de 2013 - 09:37:12
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 83.008.643
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO: BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGQ VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 26742 25/03/2011 728.000.00
RECIBO DE CA 999999999 40866 30/04/2013 450.000.00
RECIBO DE CA 999999999 40938 30/0472013 125.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
19 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 570.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC i $570.000.00
SON: *QUINIENTOS SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable) e -
;Q ) ibo de Cal licado al Expediente N SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ecibo de CajaAplicado al Expediente No. | :
| TR TR G RRAMn
No. 13-111802- -00000-0000
- 2013-05-03 16:15:37  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
'FI'E:‘h1a12PATENTEIYII Eve:%?& FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 85
e e e _ —_
gpanRg

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
., Mayo 3 de 2013 - 09:37:13




SUPERINTENDENCIA DE |N

e B | (WlmW/lm/l/Wﬂmﬂﬂﬂ&ﬂ&ﬂﬂl@@%@ﬁyj@@@@@ﬁﬁﬂsRc.o

Fecha: 2013-05.03 16:15:37  Dep. 20
15 . 2020 DIR,
Tra. 11 PATENTEY/| Eve:%?B FASEF?\JXg%/f@‘\SSR

PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE  Ach 411 PRESENTACION ~ Fomac 85

00000

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinenfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) ‘

Completa - D : o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT %ODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

7
v
=
=

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como ‘fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

' Comprobante de pago dé las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

“Incompleta D

Completa *

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

m
In
O

L

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o n'juestra del material que incorpora el

disefio

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D ' © Incompleta D

- ESQUEMA DE TRAZADO {_| " (Art. 92 Decision 486/00)

U000

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o lnoom'pleta D

PI02-F08 (2003-11-18)



