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SOLICITANTE Direccién: _Lichtstrasse 35, CH-456 Basel C.C. NXT

Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION

(71)

Naclionalidad o Domiclllo: Suiza C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Suiza

Cual

Teléfono: - Faxs

E-mall: Némero

REPRESENTANTE
O APODERADO

o " IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R, OLARTE

C.C.| X | NIT

Direccién: World Trade Center Torre A,
Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual

E-mall: office@olarteraisbeck.com Niimero 797827W
TP 74.295

INVENTOR (ES) Direcclén: 17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA y 37

Nombre: RANDY LEE WEBB, GARY MICHAEL KSANDER.

The Flume, Amberst, New Hampshire 03031 USA.
Nacionatidad o Domicllio; _ESTADOUNIDENSE

(72)

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2006/004401 Fecha Febrero 9, 2006

Publicacién Internacional No. WO 2006/086456 Fecha Agosto 17, 2006

Titulo (54) _COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS _ (ves Folio 18U) —

Clasificacién Internacional (51) A G\ K 3 /'\_é n._ '3’1/;\1 i 3‘/'§- 49
A 617 20 AoiPajpo  AG\C\afia i

sI| X | nO us “Abril 11,2005 60/670.090

(33) Paisde Origen | (32) Fecha | (31) NGimero de Solicitud |
Prioridad us___ Febrero 11, 2005 60/652,325 ]
us Febrero 22, 2005 "60/655.102

Comprobante de pago No. 07-63.785 Fecha 8 de Agosto de 2007
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TRADUGCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES D\

- Castro lleva los sigulentes datos en inglés.

" Nota del traductor:

El doi:ﬁfnento_. a_d}qnto de podér de Novartls AG a Carlos R. Olarte y/o J.

Ian Raisbeck y/fo Ana Marla Frieri y/o Juan Guiliermo Moure y/o Natalia

CEREri_FICACIOr& NOTARIAL o

1. En esta fecha, di’a 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrlto Notario
Publtco cerﬁﬂco por medlo del preaente la autentlcldad de las ﬂrmas
del seﬁor Arthur Canonica, ciudadano de Cortidasca, Suiza, resldente
| en WIsen/SO Sulza, y del Sr Pascal Traub cludadano de Rlehen,
-Sulza reslden!:e en Bas!lea, Sulza, ambos personas mayores de edad
~y-con direccién comercial en I.jchstrasse 35, 4056 Basﬂea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por -med_lo de la

| .Tcﬁl-'n'paracién;_’;_ | - |
2, Adernés, Yo, el Notario Public:o, certtﬁco por el presente que las-

-anteriores personas han ejecutado el anteﬂor documento como.

apoderados de Novartis AG.

3. Ademés, yo, el Notario Publlco cerﬁﬁco por el presente que Novartts _

AG ‘:0" SU pﬁndpal lugar de’ negoclos en Basilea, Sulza, esté
debndamen_te : constitul_da, - estd. a_t_:_tualmente:_ vigente y que oS

propdsitos para los -cuales se otorgé el Documento de Poder estdn

dentro del alcance de sus pmpésit:oé _corporatiibs.

l‘mm _
- JORGE E.|SIERRA REYE
Vierncle 376 - VU3 Minien




4, Ademads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las |
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de tos siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 Yy | | |
- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la cludad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de
2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006..

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Pablico del Cantén de la

cludad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

. 8049/13584.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
NOVARTIS AG
domiciled in domiciliado en

Lichtstrassc 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalin Castro full and
sufficient Power of Attorucy to file, prosecuts,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Desipns  (topographies) of Iategrated
Circuits, Indostriaf Desipus, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercinl
Emblems, Geograplical Indications, Protection of
Trade  Secrets, Obtainer’s  Certificates,
Capyrights, Registration of Domain Nwmmes,
Health Registrations, or any ofher intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to tske all steps
pecessary  before any administmative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and snouilies, request testimonies, receive
documenty and securities, abandon applications and
collect refimds. Sufficient power is hereby gmnted
(o receive notificatipns on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matier of all claims and demands that
may be presenied in conmection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. lan Ralsbeck y/o Apa
Maria Frieri y/o Juan Gauillermo

Moure y/o Natalin Castro poder especial,
amplio y suficiente pam presentsr, tramitar,
cbtener, defender y Thacer respetar todas y
cuzlquicra de tas Patentes do Invencidn, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Clrewitos  Infegradoes, Disefios Indostriales,
Marcas, Lemas Comercisles, Nombres
Comerciales, Ensefiny Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccidn de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Regisfro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad ntelecteal de
1a compaiifa en la Repiiblica de Colombin, a cuyo
efecto los faculta pars dar todos los pasocs
necesarios ante cualquicr autoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo emcomendado, elevar solicitndes, recinsos,
respucstas y oposicioncs, pagar impuestos y
aoalidadey,  solicitar  testimonies,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir,.  Se
cencede poder bastanie pam recibir notificeciones
a nombre de Ia compafifs, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compafifa prdicial
y exirgjudicialments, responder en juicio a todas

presents and revoke such substitotions. las reclamaciones o demandss que por 0 de
' lo encomendzdo se preseataren, déndoles
asimismo facullad para sustimir el presente y
revocar dichas sustituciones.
Signature/Firma! e %// g
Awoer Congiice s
Date/Fecha: Jung 27, 2006 . Posca]  Frauds
City,Country/Ci : Basel, Switzerland

|

!
|
] |

4
Tel + 57 1 601-7700, Fax +57 1 60177

i
World Tru_llgg:n or - Torre A, Calle 100 ﬂl:o. Mm_u”' Piso 10, Bogots D.C., Colnmbi;
7700, , pifice@olntemisbeck.com, www, olatdemisbeck.com
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1 On this date, the 30™ (thirtieth) day of August 2006 I(tw:') ousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewfth the authentldty of the signatures of Mr.
Arthur Canonlica, citizen of Cortlciasca, Switzerland, resldi g in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr, Pascal Traub, dtlze.n of Rlehen, Switze land, residing In Basel,
Switzerland, both of Iegal age and with Business address t, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was bstablishad by means of
comparison.

2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-'

cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having Its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attormey Is granted are
within the scope of Its corpomte purposes

4 Further, I, the Notary Publlc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation (s legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibltion of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, In Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Swilzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

) ’ 1
) Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
‘i\\ in the Canton of Basel-City, Switzerland
Y
\ \\
' ‘\\, My license expires on March 11 (eleven),
— 2009 (two thousand and nine).




APOSTILLE
(Hapue Conventing of October 5%, 1961)
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Pais: Estados Unidos de América _

Este documento pdblico ha sido firnado por: Linda K. Adams
obrando en su condicién de: Ndtaiio Pablico de New Jersey
fleva el sallo/estampilia de: Linda K. Adams, Notario

Cerlificado

SON=

en Trenton, New Jersey

el 20 de julio de 2006

por. Bradiey Abelow, Tesorero de New Jersey
No. A287809

Sello / Estampilla 1. Fima:

[Sellado] [Firmado]

©®oNDO

Caso 34138

Por el presente certifico que el documento anexo es una copia fiel de la cesién
original de los inventores a NOVARTIS AG., de una solicitud de patents titulada
“COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS", habiéndose suscrito dicha
cesion por Randy Lee WEBB el 17 de enero de 2006, y Gary Michael
KSANDER el 28 de enero de 2006.

Facha 3 de julio de 2007

Nomma Gallina
Director de asuntos extemos
RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey
Condado de Morris

El dia de hoy, 3 de Julio de 200, comparecié personaimente ante mi Nprma

conocido del suscrito, y conocido del suscritc como la persona descrita
en el anterior instrumento y quien lo suscribid, la cual reconocié que suscribié el
mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en ef mismo.

[Selio]

[Firmado]

Linda K. Adams

Notario Publico del Estado de New Jersey
Su comisién vence el 28 de Marzo de 2009.

ke .
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una o mas de las patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, emisién de cerlificados de
reexaminacién para dichas patentes y cerlificados de proteccién adicional
basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar las solicitudes
de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del
CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres, en
todas las regiones y palses para todas las solicitudes de patentes
mencionadas bajo el Coenvenio Internacional para {a Proteccién de la Propiedad
Industrial, y todos los demas acuerdos internacionales similares que sean
aplicables) asl mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios,
Sus sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los
términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosofros, asi mismo como lo harfan si
esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosofros por medio de! presente autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el Nimero de la Solicitud
y la fecha de presentacién de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes
de patents, registros confirmaciones, certificados de importacién, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones cerificados de reexaminacion,
certificados de proteccién adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u ofros representantes legales, incluyendo la ejecucién
y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencle esta
cesion y venta segin sea necesario o deseable para el registro del mismo ante
la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier regién o pals en cuestibn, y que nosotros, en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de
patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas
de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importacién basada
en una o mas de las patentes mencionada, solicifudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y
certificados de proteccién adicional basados en una 0 mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y
realizaremos todos los actos jurldicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
ofros representantes legales.

Ejecutado el 17 de enero de 20086.
Randy Lee Webb, (firna ilegible) L.S.
RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey

\2




Caso de Patente: PC/4-34138A/USN

CESION

Por buena y onerosa consideracién., del cual se acusa recibo suficiente,
nosotros

1. Randy Leo Webby 2. Gary Michael Ksander

Domiciliados respectivamente en
(1) 17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA
(2) 37 The Flums, Amherst, New Hampshire 03031 USA.

por medio de! presente vendemos y fransferimos a NOVARTIS AG, una
compafifa constituida bajo las leyes de la Confederacion Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto Austria y Novartis Pharma GmbH, una comparila consfituida bajo las
leyes de Austria, de Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus
sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de
ahora en adelanfe colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

y presentada* en la oficina de marcas y patentes de los estados unidos el
, 20__ y de acuerdo con la solicitud No. ylo
presentada en ef RO el US ¢! 9 de febrero de 2006 y de acuerdo con ia
Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/004401, (2) dicha soficitud de
patente (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) todas las demas salicitudes de patentes en todas las regiones
¥y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patentes presentada en fa
oficina de patentes de los estados unidos presentada ! 11 de febrero de 2005
y de acuerdo con las solicitud mimero 60/852.325, el 22 de febrero de 2005 y
de acuerdo con las solicitud nimero 60/655.102; y el 11 de abril de 2005 y de
acuerdo con las solicitud numero 60/670.080 (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo
ademaés continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones de
continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahcra en
adelante colectivamente “solicitudes de patentes” ), (6) todas las patentes que
sean concedidas de cualguiera de [as solicitudes de patentes mencicnadas, (7)
todos los registros y confirnaciones y certificados de importacién basados en

\

X
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Caso de Patente: PC/4-34138A/USN YA

CESION

Por buena y onerosa consideracién, del cual se acusa recibo suficiente,
nosofros

1. Randy LeoWebby 2. Gary Michael Ksander

Domiciliados respectivamente en
(1) 17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA
(2) 37 The Flume, Amherst, New Hampshire 03031 USA.

por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
companiia constituida bajo las leyes de la Confederacién Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos ftitulo e interés para todos los palses de! mundo,
excepto Austria y Novartis Pharma GmbH, una compafifa constituida bajo las
Leyes de Austria, de Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Ausfria y sus
sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Ausfria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de
ahora en adelante colectivamente ios CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventes y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

y presentada® en la oficina de marcas y patentes de los estados unidos el
, 20__ y de acuerdo con la soficitud No. y/o
presentada en el RO el US el 9 de febrero de 2006 y de acuerdo con la
Solicitud de Patente Internacional PCTAIS2006/004401, (2) dicha solicitud de
patente (3) todas las fases nacionales de dicha soliciiud de patente
internacional, (4) todas las demés solicitudes de patentes en todas las regiones
y palses que reivindiguen prioridad de la solicitud de patentes presentada en ia
oficina de patentes de los estados unidos presentada el 11 de febrero de 2005
y de acuerdo con las solicitud nimero 60/652.325, el 22 de febrero deg 2005 y
de acuerdo con las solicitud nimero 60/655.102; y el 11 de abrit de 2005 y de
acuerdo con las solicitud nimero 60/670.090 (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo
ademsas continuaciones y divisiones como tal, sin [Imites de continuaciones de
continuaciones y continuaclones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en
adelante colectivamente “solicitudes de patentes® ), (6) fodas las patentes que
sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7)
todos los registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en
una o mas de las patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos,




renovaciones, y extensiones de dichas patentes, emisién de certificados de
reexaminacién para dichas patentes y certificados de proteccién adicional
basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar las solicitudes
de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del
CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuesfros nombres, en
todas las regiones y palses para todas [as solicitudes de patentes
mencionadas bajo e Convenio Internacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial, y todos los demds acuerdos intemacionales similares gque sean
aplicables) asl mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios,
sus sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los
términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotres, asl mismo como lo harian st
esta cesion no hublera sido vendida y transferida,

“Nosotros por medio del presentes autorizameos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el Numero de la Sdlicitud
y la fecha de presentaci6n de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presents nosotros convanimes y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y
entregaremos cualquier y todos los decumentos necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes
de patente, regisiros confimaciones, certificados de imporiacién, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion,
certificados de proteccion adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u ofros representantes legales, incluyendo la ejecucion
y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta
cesidn y venta segln sea necesario o deseable para el registro del mismo ante
la Oficina de Patentes u ofra oficina de propledad industrial, agencia o de
cualquier regidn o pals en cuestion, y que nosotros, en cualquier memento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de
patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas
de las patentes menclonadas, solicitudes ds certificados de importacidn basada
en una 0 mas de las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y
certificados de proteccién adicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
ofros representantes legales.

Ejecutado el 26 de enero de 20086.
Gary Michael Ksander. (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO
Estado de New Jerssy
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LINDA K ADAMS

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LINDA K ADAMS, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 20TH DAY OF JULY 2007

BY: Bradl;ay ;&below. NEW JERSEY TREASURER
NO. A297809

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Y Goin) - Patent Case PC/4-34138A/USN
| _FamwmmmmmﬂmuthWWm

(1) Ramy Leo WEEE ond () Gary Mihas| KSANDER

" (4),17 Honeyman Drive, Flemington, NJ 08822, USA
» " - (2) 37 The Flume, Amherst, New Hampshire 03031, USA

do hereby sell, assign and transter to Novartis AG, a company organized under the taws of the Swiss
Confederstion, of Lichistresse 35, 4056 Basel, Switzeriand, end i3 successors, assigns and legal
" represantafives, all our right, fiie and interest for all countries of the workd except Austria and to Novartis
. Phamms GmbH, @ company oiganized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vierma,
* Austria, end its successors, assigns and legal representatives, all our right, tie and interest for Austria . -
(Novartis AG and Novartis Phanma GmbH hereinattes referred to oollectively as the
in endto (1) all of-our inventions and discoveries described in the patent application{s) enitied -

(U COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

and filed* in the Unitad States Patent and Trademark Office on __, 20__'and accorded
" Appiication Number _ andior fied inthe RO/ US __op “February 9 2906
* andacconjed intemations! Appiication Number PCT/US2006/004401" (2} said patent .

. Ma;@)ammdmﬂmmmummmm
in all countries and reglons claiming the pricrity of the provisiunal patent applications fled in the Unitsd
States Patent and Trademark Office on Fehruary 11, 2005 and accorded Application Number 607882 325,
on Februpry 22, 2003 end accorded Application Number 60/855,102 end on Apifl 11, 2008 end accorded

. mbamd‘mmamdsﬁmmm)dmmmmdﬁd._
* patents, reevmmination certificates issued for said patents and supplementary protection cestificates based
- on sald patents (including the right to file patent appiications on sald inventions and discoveriesinthe -
" names of ASSIGNEES, their designees of in any or all of our names, &t their election and In accordance
-mwmhumwwmamdmmammmmaw
o sald patent epplications under the intemational Convention for the Protection of industria) Property, the ~
. Inter-American Convention relating to Inventions; Patents, Desigms and industrial Modets and afl other

intemnstional egreements to which the United States now s or hereafter becomes a signatory), thesameto . -

" be heid snd enjoyed by sakd ASSIGNEES, their suocessors, assigns and legal representaives, to the full
.mdmmﬂdﬁ‘dmwﬁhmb@m”ﬁmmmuhmmm
_bamtaﬂ_mﬂaﬂowdbvmﬁﬂﬂsmlg,wwmmwmm : N



Case 34138

Iherebycemfythatthcaﬂachﬂdmammyofﬂxeongmalmgnmemﬁmnﬂm
inventor(s) to NOVARTIS AG, of a patent application entitled, “COMBINATION OF
‘ORGANIC COMPOUNDS”, said Assignment having been executed by Randy Lee
WEBB on Jamary 17, 2006 and Gary Michael KSANDER on January 26, 20086.

Date: July 3, 2007 “

Norma

Foreign Filing Manager
ACKNOWLEDGEMENT

}sas.
Connty of Moris : )
Onthis 3 dayof SuY , 2007 _, pemomally appeared before me
Norma Gallina 10 me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrament, and scknowledged that he (sho) excoated the same, of his

(her) own free will for the purpose set forth,

......







. (oint) Patent Case PC/4-3413BAIUSN
Emumﬁﬂis___' dﬂ!'ﬂf .20
mmmmen |
Conimonwealth of Massachusetts

. County of )
onthis___dayof 20, personally appeared before me, Gary Michael -
mﬂ,wmmmmmmmummmwmmmmm
_ nmmmwmmm(m)mmmdm@mmm-uum




¥ '-ii]’o!nf' } L Pam:t_' Case PC/4-341 Y 3BAIUSN

ASSIGNMENT | | @
.wmmmmmmmmmmsmw@ o C&T"
mm@mwmv .
‘(1L17WMHWMMMM

@) 37 The Flume, Amherst, Now Hampshire 0303, usA

mmmmmmmmn&amwmwmauw
mdmmmmmmmm.mmw '
‘represertatives, all our right, tile and interest for all countries of the worid except Austria and to Nowvartis
Pharma GmibH, & company arganized under the laws of Austria, of Brunner Strasss 89, 1230 Vienna, '
mmmmmmwmﬂwm%wwhm
{Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafier referred to collecively as the "ASSIGNEES")
'hwhﬁ)anofmﬁmsmmdmihedhmmms)m :

GOMBINA‘I'ION OF ORGAN'IC COMPOUNDS

mwmmuﬂmmmmwmmomon .20 endaccarded
Number _. and/or fited In the RO/ US -on,_February 9 200§

" and accorded intemational Patent Application Number PCT US2006 /004401, (2) said patert -

" applcation{s), (3) all national stages of said internationa) patent application, (4) al} cther patent-applicitions
In all courtyies and regions daiming the priority of the provisional patent applications filed in the United °
States Patent and Trademark Office on Febyuary 11, 2005 and accorded Application Number 60/632 328,
on February 22, 2008 and accorded Application Number §0/885,102 and on Apif] 11, 2003 and accorded
Appnwﬁnnmnmﬂm.mw (5) all confinuations and divisions of all of said patent applications
(inciuding further confinuations and divisions such as, but not fimited to, confimmtions of confinuations and
continuations of divisions), ({2)(5) hereinafter referred t collectively &3 “patent applications™), (8) all patorts -
that ere grented on &ny of saki patent epplications, (7) all regisirations and confirmations of, and kmportation |
certificates based on, one or more of said paterts and (8) all retssues, renewals and extensions of said.
patents, reexamination certificates issued for seid patents end supplementary protection cestificates bazed
on said patents {including the right to file patent epplications on suid inventions and discoveriesinthe ™ ©
names of ASSIGNEES, their designees or In any or all of cur names, &t thelr election and in socordance.
with-applicable iaw in all countries and regions and afl rights of priority in afl countries and regions for all of-
sald patent applications under the Intematior:al Conventian far the Protection of industrial Property, the
inter-American Convention relating to Inventions; Patents, Designs and Industrial Models and af ofher
- infernational agreements t which the United States now Is or hereafter becomes a sionatory), the same to
be held and enjoyed by said ABSIGNEES, their successars, assigns and legal representatives, to.the full
_ ends of the terms for whilch all patents therefor may be granted, asﬁﬂymmyasﬂnmmm
mmmwwmﬂmmwmmmmmm _
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{ .
Gary Mid) KSANDER

Commonweslth of Massachusetts

maw -

mﬁ&_}_édayof ZELE 202¢, personally appeared before me, Gary Michael
KSANDER, to me kngi#n, and knowsfby me to be the same person described in and who exscuted the

- foregoing instrument, end wieged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19 Worl Itellctua Proprty Orgentzaton (8 ) I ENDO NI 0

B 25
(43) International Pohlication Date (19) Interoational Publication Number
17 August 2006 (17.08.2006) WO 2006/086456 A2
(51) International Patent Classifications  Not classified  (81) Desigeatdd States)(unless otherwise indicated, for every
el¥id protection avallable): AR, AG, AL, AM,
(21) Inferpaitonal AppReation Nmmber: AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA,CH,CN,
PCT/US2006/00440 CO, CR, X, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, EE,
(22) Internationz] Fillng Date: 9 Febreary 2006 (09.0%2006 K@ KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
Y, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
(25) Filing Language: Hnglish NOQ, NZ, OM, PG, PH, FL, PT, RO, RU, 8C, SD, SE, 84,
SK, SL, SM, SY, TL T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
(26) Publcation Langnage: Buglish UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M, ZW.
(34) Designated States (toiless otherwise indicated, for every
(30) Priority Data: kind of reglonal proteciion availablels ARIPO (BW, GH,
60/570,090 11 Apdl 2005 (11.04200%)  US European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, 0B, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL., FL. PT,
(1) Applicant (for all designated States except US)s NOVAR- RO, SE, S1, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA,
g TIS AG [CH/CH]; Lichtsirasse 35, CH-4056 Basa! (CH). GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
% E= (71) Applicant (for AT arlyj: NOVARTIS PHARMA GmhH Declarations under Rule 4.17:
\\" [AT/AT]; Brunner Strasse §9, A-1230 Vienna (AT). — asto applicant’s emtitlement to apply for and be granted a
% patert (Rule 4.17{ii})
E= (72 Inventors; end — asig the applicant’s entitlement to claim the priority of the

== (75) Inventors/Applicants (for US only): WEBB, Randy Lec earlier application (Rule 4.17(iii))

[Us/US); 17 HnmymnER’Dﬂvu. Flemington, New Jarsey Pablished:

08822 (US). KSANDER, Gary Michael [US/US]: 37 The __ .. . ol search and o be republished
Flume, Amherst, New Hampshire 03031 (US). wpon 0t of tha 7

(74) Agents FERRARQ, Gregory D.; Carparate Intellectual  For two-lerter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
Pruperty, One Health Plaza, Rldg. 104, Bast Hanover, New  ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing o the begin-
Jersey 07936 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazette.

T

% (54) Title: COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abstract: Abstrect of the Disclosure The present invention relates to & combination comprising: () a renin inhibitor, or a
phermmacenticaily acceptable salt thereof; (if) a nentral endopeptidase (NEP) inhibitor, or 8 pharmacentically acceptable salt therecf;
and optionally at least one thempentic agent selected from the group consisting of (8) a dinretic, or a pharmacentically ecceptoble
== salt thereof; and (b) an augiotensin 11 receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically ecceptable salt thereof; for the prevention

of, delay the onset of and/or treatment of a disease or & condition mediated by engiotensin I andfor NBP activity, which method
\-/ comprises edministering to a wanm-blooded animal, in need thereof, a therapentically cffective emount of a combination of the
Epresemimm:ﬁm.

[0l

WO 2006/086456 A2




WO 2006/086436 PCT/US2006/004401

Combingtion of Organic Compounds

In one aspect, the present nvention relates to a combination, such as a phaﬁmceuﬂcal
combination, comprising:

() arenin inhibltor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

() a neutral endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmaceutically acceptable sait thereof;
and optionally at least one therapeutic agent selected from the group conslsting of

(a) a diuretic, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

(b) =n anglotensin Il receptor blocker (ARBY), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In a further aspact, the present invention provides a method tor the prevention of, delay the
onset of and/or treatment of a disease or a condition mediated by angiotensin Il and/or NEP
activity, which method comprises administering to a warm-blocded animal, including man, in
need thereof, a therapeutically effective amount of a combination comprising: |

{) arenin inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

() a neutra! endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; -

and optionally at least one therapeutic agent selected from the group consisting of
(a). adiuretic, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; and -
(b) an anglotensin 1l receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

Diseases and conditions mediated by anglotensin Il and/or NEP activity include, but are not
fimited to, hypertension (whethar for mallgnant, essential, reno-vascular, diabetic, Isolated
systolic, or other secondary type of hypertension), heart faflure such as diastolic and
congestive heart faflure (acute-and chronic), left ventricular dysfunction, endothelial
dystunction, diastolic dysfuncton, hypertrophic cardiomyopathy, diabstic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arhythmias, atrial fibrillation (AF), cardiac fibrosls, atrial
flutter, detrimental vascular remodeling, plaque stabilization, myocardial infarction (M) and
its ssquelae, atherosclerosls including coronary arterial disease (CAD), angina pectoris
(whether unstable or stable), renal insufficlency (diabstic and non- diabetic), ronal fibrosis,
polycystic kidney disease (PKD), type 2 diabetes, metabolic syndrome, secondary
aldosterenism, primary and secondary pulmonary hypertension, renal faflure conditions such
as nephrotic syndrome, diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinuria of primary renal diseass, ranal vascular hypertension, diabstic
retinopathy and end-stage renal disease (ESRD), the management of other vascular
disorders such as migraine, peripheral vascular disease (FVD), Raynaud’s diseass, luminal

16




WO 2006/086456 PCT/US2006/004401 ,)/g

-3- "

recaplor activity such antagonists may also be employed, e.g., as antihypertensives or for
the treatment of congestive heart faflure, among other Indications. Anglotensin il blockers
are therefore understood to be those active agents which bind to the AT,-receptor subtype
but do not result In activation of the receptor.

Further evaluations have revealed that renin inhibitors and anglotensin It blockers may also
be employed for a much broadsr range of therapeutic indications.

Neutral endopeptidase (EC 3.4.24.11; enkephalinass; atriopeptidase; NEP; Biochem. J.,

WO 2006/086456 PCT/US2006/004401

Ky

-2-

hyperplasia, cognitive dysfunction (such as Alzheimer's), glaucoma and carsbrovascular
diseass such as embolic or thrombotic stroke.

Prolanged and uncontrolled hypertensive vascular disease ultimately leads to a varisty of
pathological changes In target organs such as the heart and kidney. Eurthermore, sustained
hypertension may lead to an increased occurrencs of stroke. Therefore, there has been a
strong need to evaluate the efficacy of anﬁlhypertanaiva_mempy by an examination of
additional cardiovascular endpoints, beyond those of blood pressure lowering, o gst further
insight into the benefits of the treatment with anti-hypertensive agents.

The nature of hypertensive vascular diseases is multifactorial, and under certain
circumstances, therapeutic agents with different mechanism of action have been combined.
Howaver, just considering any combination of drugs having different mode of action does not
necessarlly lead to drug combinations with advantageous effects. Accordingly, there is an
urgent need to identify more efficacious theraples, In particular combination theraples, which
have less deleterious side effects for the treétment of, e.g., cardiovascular and renal
diseases as described hereln abave.

The natural enzyms renin released from the kidneys cleaves angiotensinogen In the
circulation to form the decapeptide called anglotensin I. This In tumn is cleaved by
anglotensin converting enzyme (ACE) in the lungs, kidneys and othsr organs to form the
octapeptide called anglotensin li. Through its interaction with specific receptors on the
surface of the target cells the octapeptids Increzases blood pressure both directly by arterial
vasocenstriction and indirectly by liberating from the adrenal glands the sodium-ion-retaining
hormone aldosterons, accompanied by an increase In exiraceflular fuld volume. It has been
possible to Identify receptor subtypes that are termed, e.g., ATy- and ATreceptors.

Inhibitors of the enzymatic activity of renin bring about a reduction in the formation of
anglotensin §. As a result a smaller amount of anglotensin Il is produced. The reduced
cencentration of that active paptide hormone is the direct cause of, e.g., the antihypertensive
effect of renin inhibitors. Accordingly, renin inhibitors, or selts thereof, may be employed,
e.g., as antihypertensives or for treating congestive heart fallure.

On the other hand, In recent times great efforts have been made to identify substances that
antagonlze the ATs-receptor. Such active ingredients are often called as angiotensin li
antagonists or anglotensin !l blockers (ARBs). As a resuit of the inhibition of the AT- -
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No. 07-081384- -00000-0000

Act. 411 PRESENTACION Felies: 181

PETITORIO - FORMULARIO (INICO DE SOLICITUD

O,

PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000122
"""" SOLICITUD DE: 1t 3¢9 T/ 200}

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.

@—4 X | capitulo II.
Vel \(&\p \3(: _ _

NO, Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
1 SOLICITANTE | DIreccién: _Lichtstrasse 35, CH-456 Basef c.C. NIT

71

(71) Naclonalidad o Domilclllo: Suiza C.E. Otro
! Lugar de Constitucién: Suiza
! Cual
! Teléfono:_____ Fax: ;
E-mail: Numero
] T IDENTIFICACION
| Nombre: CARLOS R. OLARTE
‘ C.C.| X | NIT
! RES ANTE Direccién;: World Trade Center Torre A,
' (I;JE:;'ODEERNIDO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
; Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual
' E-mall: _office@olarteraisbeck.com Nimero 797827478ta
TP 74,295
| Nombre: RANDY LEE WEBB, GARY MICHAEL KSANDER.
Direcclén:_17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA y 37

; INVEIgg;! (ES) The Flume, Amherst, New Hampshire 03031 USA,
: Naclonalldad 0 Domicilio. EE['ADQQNIQEN E
' PCT (86) o

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/004401 Fecha Febrero 9, 2006
l Publicacién Internacional No. WO 2006/086456 Fecha Agosto 17, 2006

Titulo (54)_COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS  {wes bolio \BY)

'_ Claslg‘caclén Internaclonal (51) A GUK 3‘/ \& ﬂ 3‘/41 i 3'/5 449

61T _2lwo l\é‘p\‘PQIno RGP 12 iz
(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) Ndmero de Solicitud |
Prioridad us_ Fabrero 11, 2005 60/652.325 B
us Febrero 22, 2005 60/655.102
X | NO us Abrl 11, 2005 60/670.090

Comprobante de pago No._ 07-63.785 Fecha 8 de Agosto de 2007
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~ TRADUCCION OFIGIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:

H documento adj’u_nto" de poder de Novartis AG a Carlos R. O'Iaﬁ_:_'e y/o 3.
Jan Raisbeck y/o Ana Mara Frierl y/o Juan Guillermo Moure'y/o Natalia
 Castro lleva los sigulentes datos en inglés. S

' QERTIHCACI(iN NOTARIAL

| 1. En esta fecha dia 30 de: Agosto de 2006, yo, el suscr!to Notario

_'_'-Sulza, residente en. Basllea, Su!za, ambos personas mayores de edad.

Publtco cerl:iﬂco por medlo del presente la autent!cidad de las firmas
L del sel’ior Arthur Canonica, ctudadano de Corl:lciasca, Sulza,. residente

en WIsen/SO smza, Y. de:l Sr. Pascal Traub dudadano de Riehen,j

¥y con dlrecclén comercial e_;_n Lichstrasse.___BS, 4056, Basﬁeg, Suiza. La

~autenticidad. de la firmas fue .esl:ablecida'_ por medio de la

5 ﬁcomparac:lén. .

i

.--;Ademés, yo, el Notarlo Publico, certfﬂco por. el _presente que las

.anteﬁores personas. han ejecutado el antenor documento como

: apodelados de Novartis AG

;Q.Ademés, Yo, -el Notaﬂo Publlco certlﬂt:o por el ﬁresente-que' ﬂbvartfs

) ;-AG con su. princlpal lugar de negoclos en Basllea, Sulza, esté

propésltos_para los cuales se otorgd el_-_D_ocumento de Poder estdn

. dentro det alcance de sus propdsitos corporativos.

g’ debidamente constttulda, esl:é actualmente “vigente y que los

- JORGE L. SRRRA -REYE
Viesneis 376 ~ 1993 Micim




4. Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento .

de Poder y que por este instrumento, su representacién es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los sigulentes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006 y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de
) ~ 2006. |

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Pdblico del Cantén de la

ciudad de Basilea, Sulza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

N Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscrito,
NOVARTIS AG
domiciliado en

domiciled in

by means of thege presents hereby granis to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Marfa Frierl and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalin Castro full and
sufficient Power of Attormey to file, prosecute,
oblain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topographies) of Integrated
Clrcaits, Iedostrinl Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health or any other intellectun)
property right in the Republic of Colombis, to
which end #t empowers (tem to take all steps
necessary before any sdministrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxcs and annuities, request testimonies, receive
documents and sccurities, abandon applications and
- collect refunds. Sufficient power is hereby gmuted
{0 receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be prescoted in connection with the objecls
stated, giving them likewise power to substitate these
presents and revoke such substittions,

Signature/Firma /}lﬂ@

A,

Date/Fecha: Jung 27 2006

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

por medio de! presente otorga s Carlos R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalla Castro poder especial,
amplio y suficiente pam presentar, tramitar,
obtener, defender y hecer wespetr todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, ¥Esquemas de Trazades de
Circoitos _ Integrados, Disefios Induostrinles,
Marcas, Lemss Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominuciones de Origen, Proteccidn do
Secretos  Empresariales, Certificados  do
Obtentor, Derechos de Autor, Regisiro de
Nombres de Dominlo, Sanitarios, o
cualquier otro bien de propledad intelectoal de
Ia compaitia en la Repiiblica de Colombin, a cuyo
efecto logs faculta pars dar todos los pasos
pecesarios ante cualquier autorided administrativa
o judicial d¢ cualquier jerarquiz para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitndes, recwsos,
respuesias y oposiciones, pagar impuesios y
anualidades, solicitar  festimonics,  recibir
documentos y valores, desistir y percibi.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, olorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compailia judicial
y extrajudicialmente, respender en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustitoir el presente y
revocar dichas sustituciones.

ey P

vr Cangniee Fosca/ ﬁcwé

City, CountrnymrTad,P[afs Basel, Switzerland

World Tr
Tel+571 501

-k,

T700, ax+571601-77

Ccn!cr Tormre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Mm@ss&mmw




Attestation | ]
|

undersigned Notary Publlc certify herawith the authentl of the signatures of Mr.
Arthur Canonlca, cltizen of Corticiasca, Swltzedand residi g in Wisen/S0O, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swit; . residing In Basel,
Switzeriand, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was hstablished by means of
comparison.

On this date, the 30™ (thirtieth) day of August 2006 i( ;vlhousand and six), I, the
ci

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-

cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG. _

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal

place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in

existence, and that the purposes for whlch the Power ol' Atl:omey Is granted are
within the scope of its cor‘porate purposes. -

Further, I, the Notary Publlc certify herewith that the foregolng persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation Is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis

AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

. (ladon Vo

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

_ \‘ \ My license expires on March 11 (eleven),
— 2009 (two thousand and nine).
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APOSTILLE
{Baguc Conventicn of October 5th, 1961)

1. Country: Switzer, Schweiz / Suisse)

This official déc '

2. is gigned by e, L5 o]
AN Y YRREP - L freinssafine .

3, in his/her function &

>

4. and ce&iﬁcdag‘c

| .
Certified 9% riuys ZUUB
5. in Basel (Béic) 6. on ;

9. Seal /stamp: 10. Signature:

Heidi Flscher

PR SEE P

7. by the State cw anton of Basel-Stadt ...... .
8. no. ¢ ‘% /: <l ;:ﬁ _
. e Sy




Pais: Estados Unidos de América

Este documento pablico ha sido firmado por: Linda K. Adams
obrando en su condicién de: Notaiio Puiblico de New Jersey
fleva el sallo/estampifia de: Linda K. Adams, Notario

Cedtificado

Lol B

en Trenton, New Jersey

el 20 de julio de 2006

por: Bradiey Abelow, Tesorero de New Jersey

No. A297809

Sello / Estampilla 10. Firma:

[Selado} [Fimado]

LCRNO O

Caso 34138

Por el presents cerlifico que el docurnento anexo es una copia fiel de la cesidn
original de los inventores a NOVARTIS AG., de una solicitud de patente titulada
*COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS", habiéndose suscrito dicha
cesién por Randy Lee WEBB el 17 de enero de 2006, y Gary Michael
KSANDER el 26 de enero de 2006.

Fecha 3 de julio de 2007

Noma Gallina
Director de asuntos externos
RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey
Condado de Morris

E! dia de hoy, 3 de Julio de 200, comparecié personalmente ante mi Norma
Gallina, conocido del suscrito, yoonoddodelsuscrﬁocomolamrsonadeemla
en el anterior instrumento y quien lo suscribid, a cual reconocit que suscribié el
mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el mismo.

[Sello]

[Firmado]

Linda K. Adams

Notario Publico del Estado de New Jersey
Su comisién vence el 28 de Marzo de 2009.




una o mas de las patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, emisién de certificados de
reexaminacién para dichas patentes y certificados de proteccién adicional
basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar [as solicitudes
de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del
CESIONARIOQ, sus disefios en cualquier o en tedos nuestros nombres, en
todas las regiones y pafses para todas las solicitudes de patentes
mencionadas bajo el Convenio Intenacional para fa Proteccion de la Propiedad
Industrial, y todos los demés acuerdos intermacionales similares que sean
aplicables) asl mismo para se conservada y disfrutada por dichos castonarios,
sus sucesores, cesionarics y representantes legales, proporcionar todos [os
términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asl mismo como lo harian si
esta cesién no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el Numero de la Solicitud
y la fecha de presentacién de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes
de patents, registros confirmaciones, cerfificados de importacién, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion,
certificados de proteccién adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucion
y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta
cesién y venta segun sea necesario o deseable para el registro del mismo ante
la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier regién o pals en cuestidn, y que nosotros, en cualquier momento, al
requerirse y a expensas de] CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de
patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas
de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importacién basada
en una o mas de las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y
certificados de proteccién adicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y
realizaremos todos los actos juridicos necesarics para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
ofros representantes legales.

Ejecutado e! 17 de enero de 2008.
Randy | ee Webb, (firma ilegible) L.S.
RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey

\2




Caso de Patente: PC/4-34138A/USN

CESION

Por buena y onerosa consideracién, del cual se acusa recibo suficiente,
nosotros

1. Randy Lee Webby 2. Gary Michael Ksander

Domiciliados respectivamente en
(1) 17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA
(2) 37 The Flume, Amherst, New Hampshire 03031 USA.

por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compafia constituida bajo las leyes de ta Confederacién Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos titulo ¢ interés para todos los palses del mundo,
excepto Austria y Novartis Pharma GmbH, una compafifa constituida bajo las
Leyes de Austria, de Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus
sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, lamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

y presentada® en la oficina de marcas y patentes de los estados unidos el
, 20 __y de acuerdo con la solicitud No. ylo
presentada en el RO el US el 2 de_febrero de 2006 y de acuerdo con la
Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/004401, (2) dicha solicitud de
patente (3) todas [as fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) todas las demés solicitudes de patentes en todas las regiones
y paises que reivindiquen prioridad de la soficitud de patentes presentada en la
oficina de patentes de los estados unidos presentada el 11 _de febrero de 2005

y de acuerdo con las soficitud niimero 60/652.325, el 22 de febrero de 2005y
de acuerdo con las solicitud numero 60/655.102; y el 11 de abril de 2005 y de
acuerdo con las solicitud nimero 60/670.080 (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo
ademés continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones de
continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en
adelante colectivamente “solicitudes de patentes® ), (6) todas las patentes que
sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes menclonadas, (7)
todos los registros y confiraciones y certificados de importacion basados en
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Caso de Patente: PC/4-34138A/USN %\

CESION

Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficlents,
nosotros

1. Randy Lee Webby 2. Gary Michael Ksander

Domiciliados respectivamente en
(1) 17 Honeyman Drive, Flemington, New Jersey 08822, USA
(2) 37 The Flume, Amherst, New Hampshire 03031 USA.

por medio del presente vendemos y ftransferimos a NOVARTIS AG, una
compaiila constituida bajo las leyes de la Confederacién Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos titulo e interés para todos los palses del mundo,
excepto Austria y Novartis Pharma GmbH, una compafila constituida bajo [as
Leyes de Austria, de Brunner Strasse 58, 1230 Vienna, Austria y sus
sucesaores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

y presentada* en la oficina de marcas y patentes de los estados unidos el
, 20__ y de acuerdo con la solicitud No. ylo
presentada en el RO el US el 9 de febrero de 2006 y de acuerdo con la
Solicitud de Patente Internacional PCTAUS2008/004401, (2) dicha solicitud de
patente (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) todas las demas solicitudes de patentes en todas las regiones
y paises que reivindiquen prioridad de la sclicitud de patentes presentada en la
oficina de patentes de los estados unidos presentada e 11 de febrero de 2005
y de acuerdo con las solicitud nimero 63/652.325, el gg de febrero de 2005 y
de acuerdo con las solicitud numero 60/655.102; y el 11 de abril de 2005 y de
acuerdo con las solicitud nimero 60/670.080 (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo
ademas continuaciones y divisiones como tal, sin Iimites de continuaciones de
continuaciones y continuacicnes de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en
adelante colectivamente “solicitudes de patentes® ), (6) todas las patentes que
sean concedidas de cualguiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7)
todos los registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en
una o mas de las patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos,




renovaciones, y extensiones de dichas patentes, emisién de certificados de
reexaminacién para dichas patentes y certificados de proteccién adicional
basados en dichas patentes incluyando el derecho a presentar [as solicitudes
de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del
CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres, en
todas las regiones y paises para tedas las solicitudes de patentes
mencionadas bajo el Convenio Internacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial, y todos los demés acuerdos intemacionales similares que sean
aplicables) asi mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarics,
sus sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los
términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, as{ mismo como lo harian si
esta cesién no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presents autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorpeorar en este instrumento el Nimero de la Solicitud
y la fecha de presentacién de dicha soficitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos gue en cualquier
momento, a! requerirse y a expensas de! CESIONARIO, gjecutaremos y
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes
de patente, registros confirmaciones, cerlificados de importacién, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion,
certificados de proteccién adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucién
y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta
cesidn y venta segln sea necesario o deseable para el registro del mismo ante
la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier regién o pals en cuestidn, y que nosotros, en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de
patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una ¢ mas
de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importacion basada
en una o mas de las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y
ceriificados de proteccién adicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraclones necesarias juramentadas y
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
otros representantes legales.

Ejecutado el 26 de enero de 2006.
Gary Michae! Ksander, (firma ileqaible) L.S.

RECONQCIMIENTO
Estado de New Jersey

19
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‘Fuwwmmmwwmwdmswwm | )Cq :

(1) Randy Lee WEBS and (2) Gery ichze! KSANDER

myma

" (91,17 Honeyman Drive, Flemington, NJ 03822, USA
" . (2} 37 The Flume, Amberst, New Hampshire 03031, USA

do hereby eef, assign and tranfer to Novartis AG, & company arpanized under the taws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzertand, end s successors, assigns and legal

‘ representatives, all our right, titie end interest for a)) countries of the world except Austria and to Novarts

Pharma GmbH, 8 company ofganized under the laws of Austria, of Brunner Streses §9, 1230 Vienna,

Austria, end s successors, assigns and legal representatives, afl cur vight, titie and vterest for Austria
AGMMHWWWMEMHﬂBfW

in and to (1) akt ol cur inventions and discoveries described In the patent appiication(s) entitied -

COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

and flled” in the United States Patert-and Trademark Offics on .20 acoorded
and/or fled Inthe RO/ U5 _on _¥ebruary 9 2006.

© Application Number _
* and securded Internationat Patent Application Number PCT/US2006/004401 " '12) sald patent -
* appication{s), (3) el national stages of said intemational patent eppiication, (4) all other patent applications

in'all countries and regions claiming the priority of the provisional patent applications fied in the Unkted

States Patent and Trademark Office on Fohryuary 11, 2005 and eccorded Application Number 607652 328,

on Febryary 22, 2003 and eccorded Application Number 60/855,102 and on Apifl 11, 2005 end sccorded
Application Number §0/570.090, end (5) el continuations and divisions of afi of sald patent applcations
(inciuding further continustions and divisions such as, but not limited t, continuations of continuations and
cuntinuations of divisions), {(2H5) hereinatier referred to callectively as “patent applications”), (8) all patents . -

-mmmwmduﬂmmmwm.mmumm )

ocarifficates based on, one or more of sald patents end (B) all reissies, renewals and extensions of said.

* patents, reexamination certificates issued for said patents and supplementary protection cestificatés hased
. on said patents (induding the right to file patent eppilcations on said inventions and discoveriesinthe -

names of ASSIGNEES, their designees or in any or all of our names, at thelr election and in eceordance

' with eppiicable law in all countries and regions and el rights of priority in all countries and regions for all of- :

suid patent applications under the international Convention for the Proteciion of Industrial Property, the

. Inter-American Convenion reiafing o inventions, Patents, Designs and indusirial Models and ol other
. intemational agreements to which the United States now is or hereafier becomes & eignatory), the saméto -

be heid end enjoyed by said ASSIGNEES, their successars, assigns and legal representatives, to the ful

. ends of the terms for which all patents therefor may be granted, &s fully end entirely es the sams would have

been held and enjoyed by 18 I this ezle, sssignment and transier had not been mage,



Case 34138

Ihﬁwymﬁfymmemhedmauuempyofmemgmﬂmﬁmm
inventor(s) to NOVARTIS AG, of a patent application entitled, “COMBINATION OF
ORGANIC COMPOUNDS?, said Assignment having been executed by Randy Lee
WEBB on January 17, 2006 and Gary Michael KSANDER on January 26, 2006.

.';L;él
Date: July 3, 2007 .
Norma
Foreign Filing Manager
ACKNOWLEDGEMENT
State of NOW Jorsey )
)as.
Coumty of _ MO )
On this - dayof duly , 2007, personslly appeared before me
Norma Galling to me known, and known by me to be the same person deacribed
in and who executed the foregoing instrament, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth, W
(Sl (-
: :-‘.}\:






Vo " . Paged ' |
{oint) - Patent Case PC/4-34138A/USN
Exscutsd this . daycf - ,20 .

) " . ‘Ls'

Onthis____ dayof ' 20_, personally appeared before me, Gary Michael
mmmmmmmwmmuuwmmmhwmwm
foregoing instrument, end acknowledged that e (she) exeauted the same, of his (her) own fres wil for the
mmm )

‘*-’(seao

. .
. .
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ASSIGNMENT | u
For good and valuabie consideraton, th recefpt and adequacy of which s hereby aclmowiedgediwo. //ﬁ/’
(1) Bengy Loa WEBE and (2) Gary Michool KSANDER

Wy.mdhgat'

(1)_,1?Hm0ﬂvawﬁmhmmmmm
. (@) 37 The Flume, Amherst, New Hampshire 63031, USA

mmmmm@:mmmwmam_mmwﬁmdmm
Confederation, of Lichistrasse 35, 4058 Basel, Switzeriand, and fis suotessors, assigns and legal

‘representatives, all our right, tlie and interust for all countries of the worid except Augtria and to Novartis

Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Bamner Sirasse 69, 1230 Vienna,
Augstria, end iis successom, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
mmmmwmmmmymm:m-

(Novarlis £
. mammu)anommmmmmm in the patent applcation(s) entiied -

COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

. amdfied* in the United States Patent and Trademark Office an . 20__and ooorded
" Appiication Number _ and/or filed in the RO/ US .on _Febrvary 9 200§
" and acvonded (ntemationa Appiication Number PCT US2006/004401 ", (2) sald patent

" application{s), (3) all nationa) stages of sald intemationa) patent application, (4) all ather paterit

in &1l countries and regions daiming the priosity of the provisional patent applications filed in the United
States Patent end Trademark Ofico on Fehrunry 11, 2008 and actorded Application Number GA/E52 328
on Eehruzyy 22, 2005 end accorded Application Number E8/858,102 and on Aniil 19, 200§ end agoorded
Application Number 80[670,090, and (5) &l cuntinuations and divisions of all of said patent applications
{intluding further continuations and divisions such as, tut not imited to, contimsations of confinuations and
contimsations of divisions), ((2)(5) hercinafter referred to callectively s “patent applications”), (6) el patents -
mmmmmdwmmmmwmmdmﬂkﬁm,
certificates based on, ona of more of sald patents and (8) all refssues, renewals and extensions of sald.
patents, reexamination cestificates Issued for sakd patents and supplementary protection certificatss based
on said paterts (including the right to file patent epplications on sald inventions and discoveriesinthe  ©
names of ASSIGNEES, their designess of in any or all of our names, at their election and in accordance.
with appiicable law In all countries and regions and al rights of prinrily in all countries end reglons for ail of-
sald patent applications under the Intemational Convention for the Pratection of industrial Property, the
inter-American Convention velating to Inventions, Patents, Designs end Industrial Modeis and all other
intemational egreements to which the United States now is or hereafter becomes a signatnry), the same to
be held and enjoyed by said ASSIGNEES, thelr suscessars, assigns and legal representatives, to the full
ends of the tenms for which all patents therefor may be granted, es fully and entirely e the same would have
been held and enjoyed by us i this sals, essignment and transfer had not been made. . _




Executed fhis ____- dayof

| ' ' LS.
 State 6f New Jersoy
o - yos:
Countyof __ ¥

onthis____dsyd! —
krtown, and known by Mo to be the same person described In and who executed the foregoing instrumen,

Page2 03

Qolnt) Patent Case PG/4-34138AJUSN

"“We hereby authorize ASSIGNEES and their representafives fo insert in this instnrment. Application - Z
Number and the fiing date of said patent application when nolified thereot, e Aom

And wa hereby covenant and egres that we will, at any time, upon the request and at the expense of
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Combination of Organic Compounds

In one aspect, the present invention relates to a combination, such as a pharmacsutical
combination, comprising:

(0 arenin nhibltor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

(i) aneutral endopeptidass (NEP) inhibitor, or a pharmaceutically acceptable sait thereof,
and optionally at least one therapsutic agent selected from the group consisting of

(@) adiuretic, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

(o) an angiotensin Il receptor blocker (ARBY), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In & further aspect, the present invention provides a method for the prevention of, delay the
onset of and/or treatment of a disease or a condition mediated by anglotensin I and/or NEP
activity, which method comprises administering to a warm-blooded animal, including man, in
need thereof, a therapeutically effective amaunt of a combination comprising:

() & renin inhibltor, or a pharmaceutically acceptable salt thereot; -

() a neutral endopaptidase (NEP) inhibitor, or a phammaceutically acceptable salt thereof; -
and optionally at least ona therapeutic agent selected from the group consisting of

(a). adiuretic, or a pharmacautically acceptable sait therecf; and

(b) an anglotensin Il receptor blocker (ARB), or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

Diseasss and conditions mediated by angiotensin Il and/or NEP agtivity include, but are not
limited to, hypertension (whether for malignant, essential, reno-vascular, diabstic, isolated
systolic, or uther secondary type of hypertenslon), heart faflure such as diastolic and
congestiva heart fallure (acute.and chronlc), left ventricular dysfunction, endothellal
dysfunction, diastelic dysfunction, hypertrophic cardlomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arhythmias, atrlal fibrillation (AF), cardiac fibrosis, atrial
fiuiter, detrimental vascular remodeling, plaque stabilization, myocardial infarction (M) and
its sequelas, atherosclerosis including coronary arterial disease (CAD), angina pectoris
(whether unstable or stable), renal Insufficlency (diabetic and non- diabetic), renal fibrosls,
polycystic kidney disease (PKD), type 2 diabetes, metabolic syndroms, secondary
aldosteronism, primary and secondary pulmonary hypsrienslon, renal faflure conditions such
as nephrotic syndrome, diabstic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinuria of primary renal diseass, renal vascular hypsriension, diabetic
retinopathy and end-stage renal diseass (ESRD), the management of other vascular
disorders such as migraine, peripheral vascular disease (PVD), Raynaud's diseass, luminal
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recsptor activity such antagonists may also be employed, e.g., as antihypertensives or for
the treatment of congestive heart fallure, among other Indications. Angiotensin Il blockers
are therefore understood to be those active agents which bind to the AT-receptor sublype
but do not result In activation of the receptor. l

Further evaluations have revealed that renin inhibitors and anglotensin Il hlockers may also
be employed for & much broader range of therapeutic indications.

Neutral endopeptidase (EC 3.4.24.11; enkephalinase; atriopsptidase; NEP; Blochem. J., -
241, p. 237-247, 1887) is a zinc-contalning metalloprotease that cleaves a variety of peplide
substrates on the amino terminal slds of aromatic amino acids. Substrates for this enzyme
include, but are not limited to, atrlal natriuretic factors (ANF, also known as ANP), brain
natriurstic peptide (BNP), mst and leu enkephalln, bradykinin, neurokinin A, and substance
P.

ANPs are-a family of vasodilator, diuretic and antihypertensive peptides which have been the
subject of many recent reports in the literature, 6.9., Annu. Rev. Pharm. Tox., 29, 23-64;
1989, One form, ANF 99-128, is a circulating peptide hormone which s released from-the
heart during conditions of cardiac distension. Tha function of ANF is to meintain sait and
water homeostasis as well as to regulate blood pressure. ANF Is rapidly inactivated in the
circulation by at least two processes: by a recaptor-mediated clearance as reported in Am. J.
Physlol., 258, R469-R475, 1889, and by an enzymatic inactivation via NEP as described in
Blochem. J., 243, 183-187, 1987. It has been previcusly demonstrated that Inhibitors of
NEP potentiate the hypotensive, diuretic, natriuretic and plasma ANF responses to
phammacolegical injection of ANF in exparimental animals. The potentiation of ANF by two
specific NEP inhibitors Is reported by Sybertz et al. in J. Pharmacol, Exp. Ther. 250, 2, 624-
631, 1988, and In Hypertension, 15, 2, 162-161, 1980, while the potentiation of ANF by NEP
in gencral was disclosed in U.S. Patent No. 4,749,688. In U.S. Patent No. 4,749, 499 Olins
disclosed the use of thiorphan and kelatorphan to potentiate atrial peptides. Morsover, NEP
inhibltors lower blood pressure and exert ANF-like effects such as diuresis and increased
cyclic guanosine 3',6-monophosphate (cGMP) excretion in some forms of experimental
hypertension. The antihypertensive action of NEP inhibitors is medlated through ANF
becausse antibodies to ANF will neutralize the reduction in blood pressura.

Listed bslow are some of the definitions crl' various additional terms used herein to describe
certain aspects of the present invention. However, the definitions used hereln are. those

ne
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generally known in the art, e.g., hypertension, heart fallure and atherosclerosls, and apply to
the terms as they are used throughout the specification unless they are otherwise iimited in
specific nstances.

The term "prevention” refers to prophylactic administration to healthy patients to prevent the
development of the conditions mentioned hereln. Moreover, the term “prevention® means
prophylactic administration to patients being in a pre-stags of the conditions to be treated.

The term "delay the onsst of’, as used hereln, refers to administration to pationts belng In a
pre-stage of the condition to be treated in which patisnts with a pre-form of the
corresponding condition Is diagnosed.

The term “treatment” is understood the management and care of a patient for the purpose of
combating the disease, condition or disorder.

The term “therapeutically effective amount® refers to an amount of a drug or a therapeutic
agent that will ellcit the desired biological or medical response of a tissue, sysiem or an
animal (including man) that is being sought by a ressarcher or clinician.

The term “synergistic”, as used herein, means that the effect achisved with the msthods,
combinations and pharmaceutical compositions of the present invention Is greater than the
sum of the effects that result from individual methods and compositions comprising the
active ingredients of this invention separately.

The term "warm-blooded animal or patient® ars used interchangeably herein and includs, but
are not limited to, humans, dogs, cats, horses, pigs, cows, monkeys, rabbits, mice and
laboratory animals. The preferred mammals are humans.

The term “phammaceutically acceptable salt” refers to a non-toxic salt commonly used in the
pharmaceutical industry which may be prepared according to methods well-known in the art.

The term “type 2 diabetes” Including typs 2 diabetes agsoclated with hypsrtension refers to a
 disease In which the pancreas does not secrete sufficient Insulin due to an Impairment of
pancreatic beta-celi function and/or in which there is to insensitivity to produced Insulin
(insulin resistance). Typically, the fasting plasma glucose Is less than 126 mg/dL, while pre-
diabetes Is, e.g., a condition which is characterized by one of following conditions: impaired
tasting glucose (110-125 mg/dL) and Impaired glucose tolerance (fasting glucose levels less
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than 125 mg/dL and post-prandial glucoss level between 140 mg/dL and 199 mg/dL). Type
2 diabstes mellitus can be assoclated with or without hypertension. Diabstes meflitus occurs
frequently, e.g., In African American, Latino/Hispanic American, Native American, Native
Amarican, Asian American and Pacific Islanders. Markers of insulin resistance include.
HbA1C, HOMA IR, measuring collagen fragmertts, TGF-B In urine, PAl-1 and prorenin.

The term “hypertension® refers to a condition where the pressure of blood within the blood
vessels Is higher than normal as it clrculates through the body. When the systollc pressure
exceeds 150 mmHg or the diastolic pressure exceeds 80 mmHg for a sustained period of
time, damage is done 10 the body. For example, excessive systolic pressure can rupture
blood vessels anywhere, and when [t occurs within the brain, a stroke results. Hypertension
may also cause thickening and narrowing of the blood vessels which ultimately could lead to
atherosclerosis.

The term “severe hypertenslon® refers to hypertenslon characterized by a systolic blood
pressure of = 180 mmHg and a diastolic blood pressure of = 110 mmHg. '

The term “pulmonary hypsrtenslon® (PH) refers to a blood vessel disorder of the lung in
which the pressure in the pulmonary artery rises above normal level of < 25/10 (especially
primary and secondary PH), o.9., bacauss the small vessels.that supply blood to the lungs
constrict or tighten up. According to the WHO, PH may be divided into five categories:
pulmonary arterial hypertension (PAH), a PH occurring In the absence of a known cause [s
referred to as primary pulmonary hypertension, while secondary PHiscausedbya conditton
selected, .9., from emphysema, bronchitis; collagen vascular dlseases, such ds .
scleroderma, Crast syndrome or systemic lupus erytheimatosus (SLE); PH assoclated with
disorders of the respiratory system; PH due to chronic thrombotic or embolic disease; PH
dus to disorders directly affecting the pulmonary blood vessels; and pulmonary venous

hypertenslon (PVH).

The term “malignant hypertensior® Is usually dsfined as very high blood pressure wifh
swelling of the optic nerve behind the eys, called papliiedema (grads IV Kelth-Wagner
hypertensive retinopathy). This also includes malignant HTN of childhood.

The term Isalated systallc hypertension® refers to hypsriension characterized by a systolic
blood pressure of = 140 mmig and a dlastolic blood presstire of < 80 mmHg.
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The term “tamilial dyslipidemic hypertension” is characterized by mixed dysfipidemic
disorders. Blomarkers include oxidized LDL, HDL, glutathions and homocystaine LPa.

Tha term °renovascular hypertension® (renal artery stenosis) refers to a condition where the .
narrowing of the renal artery is significant which leads to an Increass of the blood pressure
resuiting from signals sent out by the kidneys. Blomarkers Include renin, PRA and prorenin.

The term “endothelial dysfunction® with or without hyperfansion refers to a condition In which
normal dilation of blcod vessels is impaired due to lack of endothelium-derived vasodiiators.

Biomarkers include CRP, IL8, ET1, BIG-ET1, VCAM and ICAM. Survival post-Ml blomarkers
include BNP and procoliagen factors. .

The term “diastolic dysfunction” refers to ebnormal mechanlcal properties of the heart
muscle (myward}wn) and includes abrormnal left ventricla (LV) dlastolic distensibility,
impaired filling, and slow or delayed relaxation regardiess of whether the ejection fraction Is
normal or depressed and whether the patient is asymptomatic or symptematic.
Asymptomatic diastolic dysfunction is used to refer to an asymptomatic patient with a normal
ejection fraction and an abnormal echo-Doppler patiern of LV filling which Is often seen, for
axample, In patients with hypertensive heart diseass. Thus, an asymptomatic patient with
hypertensive left ventricular hypertrophy and an echocardiogram showing a normal ejection
fraction and abnormal left ventricular filling can be sald to have diastollc dysfunction. If'such
a patient were to oxhibit symptoms of effort intolerance and dyspnea, especlally if there were
evidence of vencus congestion and pulmonary edema, it would be more appropriate to use
the term diastolic heart fallure. This terminology parellels that used in asymptomatic and -
symptomatic patients with LV systolic dysfunction, and it faciiitates the use of a
pathophyslologlc, diagnostic, and therapeutic framework that includes all patients with LV
dysfunciion whether or not they have symptoms (Willlam H. Gaasch end Michae! R. Zile,
Annu. Rev. Med, 55; 37384, 2004; Garard P. Aurigemma, Willlam H. Gaasch, N. Engl. J.
Med. 351:1097-105, 2004).

The term “cardiac fibrosis® is defined as abnormally high accumulation ot collagen and other
extracellular matrix proteins due to the enhanced production or decreased degradation of
these proteins. Blomarkers include BNP, procullagen factors, LVH, AGE RAGE and CAGE.
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normally leads to thrombosls causing thrombotic strokes. Blomarkers includge PAI 1, TPA
and platelet function.

- The term “metabolic syndrome” (Syndrome X) refers to an overall condition characterized by

three or more of the following criteria:

1. abdominal obestity: walst clrcumference > 102 cm in men, and > 88 cm In women;

2. hypertriglyceridemia: > 160 mg/dL (1.685 mmoliL);

3. low HDL cholesterol: < 40 mg/dL. (1.036 mmol/iL) in men, and < 50 mg/dL (1.285 mmol/L)
in women; - -

4. high blocd pressure: > 130/85 mmHg; and

5. high-fasting glucose:.> 110 mg/dL (> 6.1 mmolL). -

Metabollc syndrome may also be characterized by three fmmore of the following criterla:
triglycerides > 150 mg/dL, systolic blood pressure (BP) = 130 mmHg or diastolic BP 2 85
mmHg, or on anti-hypertensive treatment, high-denstty lipoproteln cholestero! < 40 mg/dL,
fasting blood sugar (FBS) > 110 mg/dL, and a body mass index (BMI) > 28.8 kim?.

Metabolic syndrome may also bs characterized by diabetes, impaired glucoag tolerance, -

impalred fasting glucose, or insulin resistance plus two or more of the following

abnormalities: o

1. high blood pressure: 2 160/20 mmHg;

2. hyperiipidemia: triglyceride concentration > 150 mg/dL (1.685 mmoVi.) and/or HDL
cholestero! < 35 mg/dL (0.9 mmol/L) in men, and < 39 mg/dL (1.0 mmol/L) in women;

3. central obesity: walst-to-hip ratio of » 0.80 in men, and > 0.85 in women and/or BMI >
30 kg/m® and ‘

4. microalbuminuria: urinary albumin excretion rate = 20 lig!mln or an albumin-to-creatinine
ratio = 20 mp/g. Blomarkers includo proteiriuria, TGF-B, TNF-o and adipenectin,

Biomarkers Include LDL, HDL and all the endothelial dysfunction markers.

The term “atrial flbrillation® (AF) refers to a type of irregular or racing heartbeat that may
cause blood to callect in the heart and potentially form a clot which may travel to the brain
and can cause a stroke,

The term “renal fallure®, e.g., chronic renal failure; Is characterized, e.g., by proteinuria
and/or slight elevation of plasma creatinine concentration (108-177 mmol/L comresponding to
1.2-2.0 mg/dL).
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The term “glomerulonephritis” refers to a condition which may be asscclated with the
nephrotic syndrome, a high blood pressure and a decreased renal function, focal, segmental
glomerulonephritis, mintmal change naphropathy, Lupus nephritis, post-streptococal GN and
lgA nephropathy.

The term “nephrotic syndrome” refers to a compllation of conditions including massive
proteinuria, edema and central nervous system (CNS) irrsgularities. Biomarkers include
urinary protein excretion.

The term “plaqus stabilization® means rendering a plaque less dangerous by preventing,
fibrous cap thinning/rupture, smooth muscle cell loss and inflammatory cell accumulation.

The term “renal fibrosis® refers to an abnormal accumulation of collagen and other
extracelliular matrix proteins, leading to loss of renal function. Blomarkers include collagen
fragments and TGF-B In urine.

The term “end-stage renal disease” (ESRD) refers to loss of renal function to the extent that
dialysis or renal replacement is needed. Blomarkers include glomerular filtration rate and
crqat[rdna clearance.

The term “polycystic kidney disease” (PKD) refers to a genstic disorder characterized by the
growth of numerous cysts in the kidnay. PKD cysts can slowly reduse much of the mass of
kidneys reducing kidney function and lsading to kidney faflure. PKD may ba classified as
two major inherited forrns of PKD which are autosomal dominant PKD and autosomal
recessive PKD, while the non-inherited PKD may be called acquired cystic kidney diseass. .
Biomarkers include reduction of renal cysts by non-invasive imaging. ’

The term “combination® of a renin inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
with a NEP inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and optionally at least
one therapeutic agent selected from the group consisting of a diuretic, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and an anglotensin Ii blocker, or a pharmaceutically acceptable salt -
thereof, means that the components can be administered together as a pharmaceutical
composition or as part of the same, unitary dosage form. - A combination also includes
administering a renin inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a NEP
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and optionally at least one’
therapautic agent selected from the group consisting of a diurefic, or a pharmaceutically
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The term “peripheral vascular disease® (PVD) refars to the damage or dysfunction of
peripheral blood vessals. There are two types of peripheral vascular diseases: peripheral
arterial dissase (PAD) which refers to dissased peripheral arteries and paripheral venous
disorders, which can be measured by an ankle brachial index. PAD is a condition that
progressively hardens and narrows arteries due to a gradua! buildup of plague and refers to
conditions that effect the blood vessels, such as arterles, veins and capillaries, of the body
cutside the heart. This is also known as petipheral venous disorder.

The term “atherosclorosis” comes from the Greek words athero (meaning gruel. or_paste)
and sclerosis (hardness). it's the name of the process In which deposits of fatly substances,
cholestarol, cellular waste products, calclum and other substances bulld up in the inner lining
of an artery. This buildup Is called plaque. It usually affects large and medium-sized
arteries. Some hardening of arteries often occurs when people grow older. Plaques can
grow large enough to significantly reducs the blood’s flow through an artery. But most of the
damage ocours when they become fragfle and rupture. Plaques that rupture cause blood
clots to form that can block blood flow or break off and travel to another part of the body. If
either happens and blocks a blood vesssel that feeds the heart, it causes a heart attack. If it
blocks a blood vesse! that feeds the brain, it causes a stroke. And if blood supply to the
anms o legs Is reduced, it can cause difficulty walking and eventuafly gangrene.

The torm “coronary arterial disease” (CAD) also refers to a condition that progressively
hardens and narrows arieries due to a gradual buildup of plaque and refers to conditions that
effect the blood vessels such as arteries within the heart. CAD is peculiar form of
atherosgclerosis that occurs in the three small arteries supplying the heart muscle with
oxygen-rich biood. Blomarkers include CPK and Troponin, '

The term “cerebrovascular dissases® comprise stroke conditions, such as embolic and’
thrombaotic stroke; large vessel thrombosls and small vessel disease; and hemorrhagic
stroke. '

The term “embolic stroke” refers to a condition characterized by ths formation of bloog clﬁts..
e.g., in the heart, when clots trave! down through the bloodstream In the brain. This may
lead t0 a blockade of small blood vessels and causing a strake.

The term “thrombotic stroke” refers to a condition where the blood flow Is impaired bacause
of a blockads to one or more of the arteries supplying blood to the brain. This process
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Chr.salkyl, HO{O)C-Crgalkyl, Cy.galky-O-(0)C-Cysalicyl, HaN-C(O)-Cy.ealkyl, Cy.oalkyl-HN-
C(0)-Cr.salkyl or (Cy.salkyl)oN-C(0)-Cy.calkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

As an alkyl, R, may be linear or branched and preferably compriss 1 to 6 C atoms, especially
1 or 4 C atoms. Examples are methyl, ethyl, n- and l-propyi, n-, I- and t-bulyl, pentyl and
- hexyl,

As a halogenalkyl, Ry may be linear or branched and preferably compriss 1 to 4 C atoms,
- especially 1 or 2 G atoms. -Exarnples are flusromethyl, diftusromethyl, trifluorometiyi,
chlcromethyi, dichloromsthyl, trichloremethyl, 2-chloroethyl _and 2.2 2-trifluorosthyl.

As an alkoxy, Ry and Ry may be linear or branched and preferably comprise 1 to 4 C atoms.
Examples are methoxy, em_oxy, n- and I-propyloxy, n-, - and t-butyloxy, pentyloxy and
" hexyioxy.

As an alkoxyalkyl, Ry may be finear or branched. The alkoxy group preferably comprises 1
‘to 4 and especially 1 or'2 C atoms, and the alkyl group preferably comprises 1 to 4 G atoms.
- Examples are methoxymethyl, 2-methoxysthyl, 3-methoxypropyl, 4-methoxybutyl, 5

methoxypentyl, 6-methoxyhexyl, ethoxymsthyl, 2ethoxyethyl, 3—eﬁloxyp§opyl, ‘4-gthoxybutyl,

5-sthoxypentyl, 6-sthoxyhexyl, propyloxymethyl, butyloxymethyl, 2-propyloxyethyl and 2-

butyloxyethyl.

Asa Ci.salkoxy-Cygalkyloxy, Ry may be linear or branched. The alkoxy group preferably
comprises 1 to 4 and especially 1 or 2 C atoms, and the alkyloxy group preferably comprises
1104 C atoms. Examples are methoxymethyloxy, 2-methoxysthyloxy, 3-methoxypropyloxy,
4-methoxybutyloxy, 5-methoxypentyloxy, 6-methoxyhexyloxy, ethoxymethyloxy, 2-
ethoxysthyloxy, 3-ethoxypropyloxy, 4-ethoxybutyloxy, 5-ethoxypentyloxy, 6-ethoxyhexyloxy,
propyloxymethyloxy, butyloxymethyloxy, 2-propyloxyethyloxy and 2-butyloxyethyloxy.

In a preferred embodiment, R, is methoxy- or ethoxy-Cy4alkyloxy, and R; is preferably
mathoxy or ethoxy. Particularly preferred are compounds of formula (1), wherein R, is 3-
methoxypropyloxy and R, is methoxy.

As a branched alkyl, Rs and R, preferably comprise 3 to 6 C atoms. Examplas are i-propyl,
i- and t-butyl, and branchsd Isomers of pentyl and hexyl. In a preforred embodiment, Rs and,
R4 In compounds of formula (11} are in each case i-propyl.
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As a cycloalkyl, Rz may preferably comprise 3 to 8 ring-carbon atoms, 3 or 5 baing especlally
preferred. Some examples are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopantyi, cyclohexyl and
cyclooctyl. The cycloalkyl may optionally be substituted by one or more substitusnts, such
as alkyl, halo, oxo, hydraxy, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, thiol, alkyithlo, nitro,
cyano, heterccyclyl and the ke,

As an alkyl, R; may be lingar or branched In the form of alkyl and preferably comprise 1t0 6
C atoms. Examples of afkyl are fisted hersin above. Methyl, ethyl, r- and i-propyi, n-, I- and
t-butyl are preferred.

As a Cq.ghydroxyaikyl, Rs may be linear or branched and pretferably comprise 2 to 6 C atomns,
Some examples are 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl, 3-hydroxypropyl, 2-, 3- or 4-
hydroxybutyl, hydroxypentyl and hydroxyhexyl.

As a Cy.galkoxy-Cy.qalkyl, Rz may be linsar or branched. The alkoxy group preferably
comprises 1 to 4 C atoms and the afkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Some emrpples

are 2-methoxyethyl, 2-methoxypropyl, 3-methoxypropyl, 2-, 3- or 4-methoxybutyl, 2-
ethoxyethyl, 2-sthoxypropyl, 3-sthoxypropy!, and 2-, 3- or 4-ethoxybutyl.

As a Cyqalkanoyloxy-Cyealkyl, Rs may be linear or branched. The alkanoyloxy group
preferably comprises 1 to 4 C atoms and the alkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Scme
examples are formyloxymethyl, formyloxysthyl, acetyloxysthyl, propionyloxyethyl and
butyroyloxyathyl.

As a Cy.caminoalkyl, Rs may be linear or branched and preferably comprise 2 to 4 C atoms.
Some examples are 2-aminoethy!, 2- or 3-aminopropyl and 2-, 3~ or 4-aminobutyl.

As Cyealkylamino-Cy.galkyl and C,.qdialkylamino-Cy.calkyl, Rs may be linear or branched. The
alkylamino group preferably comprises Cy.alkyl groups and the alkyl group has preferably 2
to 4 C atoms. Some examples are 2-methylaminosthyl, 2-dimethylaminosthyl, 2-
athylaminosthyl, 2-ethylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 3-dimsthylaminopropyl, 4~
methylaminobutyl and 4-dimethylaminobutyl.

As a HO(O)C-C1.ealkyl, Rs may bs linear or branched and the alkyl group preferably
comprises 2 to 4 C atoms. Some examples are carboxymethyl, carboxysthyl, carboxypropyl
and carboxybutyl.

19
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AS 2 Cy.galkyl-O-(0)C-Cy.ealkyl, Rs may be linear or branched, and the alkyl groups
preferably comprise independently of one another 1 to 4 C atoms. Some exarnples are
methoxycarbonylmethyl, 2-methoxycarbonylethyl, 3-methoxycarbonylpropyl, 4-methoxy-
carbonylbutyl, ethoxycarbonyimethyl, 2-sthoxycarbonylethyl, 3-sthoxycarbonylpropyl, and 4-
ethoxycarbonylbutyl.

As a HN-C(0)-Cy.salkyl, Rs may be linear or branched, and the alkyl group preferably
comprises 2 to 6 C atoms, Some examples are carbamidomathyl, 2-carbamidoethyi, 2-

" carbamldo-2,2-dimethyletityl, 2- or 3-carbamidopropyl, 2-, 3- or 4-carbamidobuayl, 3-

carbamldo-2-methyipropyl, 3-carbamide-1,2-dimethylpropyl, 3-carbamido-3-ethylpropyl, 3«
carbamido-2,2-dimethylpropyl, 2-, 3-, 4- or 6-carbamidopentyl, 4-carbamido-3,3- or -2,2-

dimethyibutyl, Proferably, Rs s 2-carbamido-2,2-dimethylsthy.

Accordingly, preferred are &-amino-y-hydroxy-e-aryl-alkkanoic acld amide derivatives of
formuta (1i1) having the formula '

B )

A .
wharein R, is 3-methoxypropyloxy; R Is methoxy; and Ra and R, are isopropyl; ora
pharmaceutically acceptable salt thereot; chemically defined as 2(S),4(S),6(S),7(S}-N-(3~
amine-2,2-dimethyl-3-oxopropyi)-2,7-di{1-methylethyl)-4-hydroxy-5-amino-8-[4-methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)phenyil-octanamide, also known as aliskiren,

The term "aliskiren”, it not defined specifically, Is to be understood both as the free base and
as a salt thoredt, especlally a pharmaceutically acceptable salt thereof, most preferably a
heml-fumarate sait thereot,

A suitable NEP Inhibitor which may be employed In the combination of the present Invention
i3, @.g., a compound of the formula |
W B I
| 1 | ”
HS—CHz CH—C—NH—CH—(CH,);—C—R,
whersin |




ke e e s

WO 2006/086436 PCT/US2066/004401

Uo

2

-15-

R, Is Cy-C; alkyl, trifluoromethy), optionally substituted phenyl or -(CHz)s-{optionally
substituted phenyl);
Rs Is hydrogen, C-Cralkyl, optionally substituted phenyi, ~(CHz)14-(optionally substituted
phenyl);
R, Is hydroxy, Cy-Calkoxy or NHg;
n is an integer from 1 to 15;

or pharmacautically acceptable salt thereof.

Thie term “optionally substituted phenyf” refers to a phenyl group which may optionally be
substituted with s substituent selected from C;-C, alkyl, C+-Cs alkoxy, Cy-C, alkyithio,
hydroxy, Cl, Br, or F.

Preferred selgctive NEP Inhibitors of formula (V) Include compounds wherain:
Rz Is benzyl;
Ra ls hy{irogen; .
nis an integer from 1t0 9;

Rils hydroxy:
or pharmaceutically acceptable salt thereof.

Further preferred is a selective NEP inhibitor of formula (V) which ts reported in the literature
as SQ 28,603 whereln:

Rz Is benzyl;

Rs Is hydrogen;

n Is one; and

R, is hydroxy.

The preparation of selective NEP inhibitors of formula (V) wherein R; Is other than
trifluoromethyl is disclosed by Delaney et al. in U.S. Patent No. 4,722,810. The preparation
of selective NEP Inhibltors of formula (Vi) wherein R Is trifluoromsthy! Is disclosed by
Delansy et al. in U.S. Patent No. 5,223,616.

Further NEP Inhibitors within the scope of the present Invention include compounds
disclosed in U.S. Patent No. 4,610,816, herein incorporated by reference, lnclucﬂng In
particular N-{N-[1 (S)-earboxyl-a-phenylpmplyll-(S)-phenylalanyl]-(S)-lsoserlne and N-[N-
[((18)-carboxy-2-phenyl)ethyll-(S)-phenylalanyl]-B-alanine; compounds disclosed in U.S.
Patent No. 4,929,641, in particular N-{2(5)-mercaptomethyl-3-(2-methyiphenyi)-propionyl}-




WO 2006/086436 PCT/US2006/004401

-18- M

methionine; SQ 28,603 (N-[2-(mercaptomethyi}-1-oxo-3-phenyipropyl]-g-alanine), disclosed
in South African Patent Application 84/0670; UK 68578 (cis-4-[{[1-f2-carboxy-3-(2-
methoxysthoxy)-propyil-cyclopentyllcarbonyllamino)-cyclchexanecarboxylic acld) and its
active enantiomer(s); thiorphan and its enantiomers; retro-thiorphan; phosphoramidon; and -
5Q 29,072 (7-[12-(mercaptomsthyl)-1-oxo-3-phenylpropyljamino]-heptanoic acid). Also
suitable for use are any pro-drug forms of the above-iisted NEP inhibitors, e.9., compounds
in which one or more carboxylic acid groups are esterified.

4

NEP inhibitors within the scope of the present nvention also include the compounds
disclosed in U.S. Patent No. 5,217,898, particularly, N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-
phenylphenyimethyl)-4-amino-(2R}-methylbutanoic acid ethyl ester and N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylmsthyi)-4-amino-(2R}-methylbutanols acid, or in each cass, a
 pharmaceutically acceptable salt thereot; the compounds disclosed In EP 00342850,
particularly (S)-cls-4-{1-{2-(6-Indanyloxycarbonyi)-3-(2-methoxyethoxy)propyll-1-
cyclopentanecarboxamido]-1-cyclchexanecarboxylic acld; the compounds disclosed in GB
02218983, particularly 3-(1-]6-endo-hydroxymethylblcyclo[2,2,1heptane-2-exo-carbamoyi]-
cyclopentyl)-2-(2-methoxysthyl)propanoclc acld; the compounds disclosed in WO 82/14708,
particularly N-(1 -(&(N-t-bumxycarbonyl—(S)-prolylammo)-2(S)-t-butnxy—carbonyIpropyl)-
cyclopentanecarbonyl)-O—benzyl—(S)-serlne methyl ester; tha compounds disclosed in EP
00343911; the compounds disclosed in JP 08234754; the compourds disclosed in EP
003613865, particularly 4-{[2-(mercaptomsthyl)-1-oxo-3-phenylpropyllaminojbenzolc acld; the
compounds disclosed in WO 80/08374, particularly 3-{1-(cls-4-carboxycarbonyl-cls-3-
butylcyclohexyl-r-1-carbeamoyl)cyclopantyl]-2S-(2-methoxyethoxymethyl)propanole acld; the
compounds disclosed in JP 071657459, particutarly N-{(28)-2-(4-biphenylmethyl)-4-carboxy-
5-phenoxyvaleryi)glycine; the compeunds disclosed in WO 84/15908 particularly N-(1-(N-
hydroxycarbamoylmsthyl)-1-cyclopentanacarbonyl)-L-phenylalanine; the compounds .
_disclosed in U.S. Patent No. 5,273,900 particularly (S)-(2-biphenyl-4-y})-1-(1H-tetrazol-6-
yl}sthylamino) methylphosphonic acid; the compounds disclosed in U.S. Patent No.
5,204,632 particularly (S)-5-(N-(2-(phosphonomethylamino)-3-(4-biphenyl)proplonyi)-2-
aminosthyljtetrazole; the compounds disclossd in U.S. Patent No. 5,250,622, particularly p-
alanine, 3-[1,1'-biphenyi]-4-yl-N-[diphenoxyphosphinyl}methyl]-L-alanyi; the compounds
disclosed in EP 00836621, particularly N-(2-carboxy-4-thlenyi)-3-mercapto-2-
benzylpropanamide; the compounds disclosed in WO 83/09101, particularly 2-(2-
mercaptomethyl-3-phenylpropicnamido)thiazol-4-yicarboxylic acid; the compounds disclosed
in EP 00580442 parilculerly ((L)-(1-{(2,2-dimethy!-1,3-dloxolan~4-yl)-methoxy)carbonyi)-2-
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phenylethyl)-L-phenylalanyl)-8-alanine, N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dImethy}-1,3-dloxclan-4-yl}-
methoxy]carbonyll-2-phenylathyll-L-phenylalanyl}-(R)-alanine, N-[N-{(L)-1-carboxy-2-
phenylethyi]-L.-phenylalanyi]-(R)-alanine, N-[2-acetylthiomethyl-3-(2-methyl-phenyl)-
proplonyl]-methionine ethyi ester, N-[2-mercaptomethyl-3-(2-msthyiphenyl)proployl}-
methionins, N-[Z(S)-mercaptnmeﬂm-a-(z-methylphanyl)propanoyl]-(S)-!soserhje. N-{S)-[3-
mercapto-2-(2-methylphenyl)proplonyi]-(S)-2-methoxy-(R)-alanine, N-[1-[[1(S)-
benzyloxycarbonyl-3-phenylpropyllamino]cyclopentylcarbonyl]-(S)-isoserine, N-{1-[[1(S)-
carbonyl-3-phenylpropylamino]-cyclopentylcarbonyi}-(S)-isoserine, 1,1-[dithiobis-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1-oxo-3,1-propanediyl]}-bis-(S)-lsosarine, 1,1*-[dithlobis-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1-oxo-3, 1-propanediyl]]-bis-(S)-methionins, N-(3-phenyi-2-(mercaptomethy})-
proplonyl)-(S)-4-(methyimarcapto)methionine, N-[2-acstyithiomethyl-3-phenyl-proplonyl]-3-
aminobenzole acld, N-[2-mercaptomethyl-3-phenyl-proplonyij-3-aminobenzolc acld, N-[1-(2-
carboxy-4-phenylbutyl)-cyclopentanecarbonyl]-(S)-Isoserine, N-[1-(acetyithiomethyl)-
cyclopentane-carbonyl]-(S)-methionins ethyl aster, 3(S)-[2-(acstyithlomethyl)-3-pheny!-

proplonyllamimo-e-caprolactam; and the compounds disclosed in WO 83/0773, particularly,

N-(2-acetyithlomethyl-3-(2-msthylphenyl)propionyl}-methlonine ety ester,

Especially sultable NEP Inhibitors Include N-(3-carboxy-1-oxopropyf)-(48)-p-
phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutenolc acld ethyl ester and N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-{4S)-p-phenyiphenylmethyl}-4-amino-{(2R}-methylbutancic acld of the formulas

OH

respectivaly, or in each cass, & pharmaceutically acceptable salt thereof. Preferred saits of
the compound of formula (Vi) Include, put are not iimited to, a sedium salt disclesed in U.S.
Patent No. 6,217,896; and a tristhanolamine ora tris{hydroxymethyijaminomethans salt
disclosed In WO 03/059345.

The subject matter relating to NEP inhibitors referred herein above, e.g., in U.S. patents and
EP, GB, JP or WO patent applications, is herewith incorporated by reference, especially the

Ho
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The pharmaceutical compositions according to the inventicn are those suitable for enteral,
such as oral or rectal, transdermal and parenteral administration to mammals, including
man. For oral administration the pharmacautical composition comprising a renin inhibitor, in
pariicular, aliskiren, preferably in the form of the hemi-fumarste salt thereof, and a NEP
inhibitor, e.g., N-{3-carboxy-1-oxopropyi)-(4S)-p-phenyliphenylmethyi}-4-amino-(2R)-
methylbutanoic acid ethyl ester, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; or N-(3-
carboxy-1-0xopropyl}-(48)-p-phenylphenyimeathyi)-4-amino-(2R)-methylbutancic acld, or a
pharmaceutically acceptablo salt thereof; and optionally at least one therapsutic agent.
selected from the group consisting of a diuretic, e.g., hydrochlorothiazlde, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, and an anglotensin Ii blocker, ¢.g., valsartan, ora
phamaceutically acceptable sait thereof, can take the form of solutions, suspenslons,
tablets, pills, capsules, powders, microemutsions, unit dose packets and the like. Preferred
are tablets and gelatin capsules comprising the active Ingredient together with: a) diluents,
e.g., lactose, dexirose, sucrose, mannitol, soroito), cellulose and/or glycine; b) lubricants,
e.g., silica, talcum, stearic acld, its magnesium or calcium salt and/or polysthylenegiycol; for
tablets also ¢) binders, e.g., magnesium aluminum silicats, starch paste, gelatin, tragacanth,
methylcellulose, sodium carboxymsthylcellulose and or polyvinylpyrrolidons; i destred d)
disintegrants, e.g., starches, agar, alginic acid or its scdium salt, or effervescent mixtures;
and/or e) absorbants, colorants, flavors and swestenars. Injectable compositions are
preferably aqueous isotonic solutions or suspenslons, and suppositories are advantageously
prepared from fatty emulsions or suspensions. ‘

Said compositions may be sterilized and/or contain adjuvants, such as presérvhxg,

stabllizing, wetting or emulsifying agents, solution promoters, saits for regulating the osmotic
pressure and/or buffers. In addition, they may also contain other therapsutically valuabla _
substances. Sald compositions are prepared according to conventional mixing, granulating
or coating methods, respectively, and contain about 0.1-90%, preferably about 1-80%, of the
active ingredient.

The dosage of the active ingredients can depend on a variety of factors, such as maode of
administration, homeothemnic specles, age and/or individual condition.

Preferred dosages for the active ingredients of the pharmacsutical combinations according
to the present Invention are therapeutically effective dosages, especially those which are
commerclally available.
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acceptable salt thereof, and an angictensin il blocker, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, each separately but as part of the same therapsutic regimen. The components, if
administered separately, need not necessarily be administered at essentially the same time,
although they can if so desired. Thus, a combination also refers, for example, administering
a renin inhibitor, or & pharmacsutically acceptable salt thersof, and a NEP inhibitor, or a
pharmacsutically acceptable salt thereot, and opticnally at least one therapeutic agent
sslected from the group conslisting of a diuretic, or a pharmacsutically acceptable salt

. thereof; and an angiotensin Il blocker, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, as
separate dosages or dosage forms, but at the same time. A combination also includes
separate administration at different times and in any order.’ '

The renin inhibitors to which the present invention applies are any of those having renin
inhibitory activity in vivo and, therefore, pharmaceutical utility, e.9., as therapautic agents for
the pravention of, delay the onset of and/or treatment of hypertension (whather for
malignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type of
hypertension), heart failure such as diastollc and congestive heart failure (acute and
chronic), left ventricular dysfunction, endothellal dysfunction, diastolic dysfunction,
hypertrophic cardiomyopathy, digbetic cardiac myopathy, supraventricular and ventricular
arrhythmias, atrial fibrillation (AF), cardlac fibrosis, atrial flutter, detrimental vascular
remodaling, plaque stabilization, myocardial Infarction (MI) and its sequelas, atherosclerosls
including coronary arterial disease (CAD), angina pectoris (whether unstable or stable), renal
m:tficianw (diabetic and non- diabstic), renal fibrosis, polycystic kidney disease (PKD),
type 2 diabstes, metabolic syndrome, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, renal fallure conditions such as nephrotic syndrome, diabstic
nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinuria of primary
renal diseass, rena) vascular hypertenslon, diabstic retinopathy and end-stage-renal disease
(ESRD), the managsment of other vascular disorders such as migraine, peripheral vascular
disease (PVD), Raynaud's disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as
Alzheimer's), glaucoma and cerebrovascular disease such as embelic or thrombotic stroke.

In particular, the present invention relates to renin inhibitors disclosed in U.S. Patents No.
6,659,111; No. 6,197,959 and No. 6,376,672, the entire contents of which are incorporated
herein by reference.
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subject matter corresponding to NEP inhibltors, and pharmaceutically acceptable safts and
pharmaceutical compositions thereof, that are disclosed herein.

. Adiuretic is, for exampls, a thiazids derivative selscted from the group consisting of

chlorothiazide, hydrochlorothlazide, methyiclothlazide, and chiorothalldon. The most
preferred diuretic Is hydrochlorothiazide. A diurstic furthermore is a potasslum sparing
diuretic such as amfloride or triameterine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Suitable angiotensin Il receptor blockers which may be employed In the combination of the
present Invention include AT,-receptor antagonists having differing structural features,
preferred are those with the non-peptidic structures. For exﬁmple. mention may be made of
the compounds that are selected from the group consisting of valsartan (EP 443883),

losartan (EP 253310), candesartan (EP 469136), eprosartan (EP 403169), irbesartan (EP

454511), olmesartan (EP 503785), tasosartan (EP 539086), telmisartan (EP 522314), the
compound with the designation E-4177 of the formula

)
' OH
| \ N 0=
J Q o

the compound with the designation SC-52458 of the following formula

()

and the compound with the designation the compound ZD-8731 of the formula

N>
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hyperplasia, cognitive dysfunction (such as Aizheimer's), glaucoma and cersbrovascular

disease such as embolic or thrombotic stroke.

Prolongad and uncontrolled hypertensive vascular disease ultimately leads to a variety of
pathological changes in target organs such as the heart and kidney. Furthermors, sustained
hypertension may lead to an increased occurrence of stroke. Therefore, there has been a
strong need to evaluate the efficacy of anti-hypertensive therapy by an examination of
additional cardiovascular endpoinis, beyond those of blood pressure lowering, to get further
nsight into the benefits of the treatment with ant-hypertensive agents.

The nature of hypertensive vascular diseasss is multifactorial, and under certain
circumstances, therapeutic agents with different mechanism of astion have bsen combined.
However, just consldering any combination of drugs having different mede of action does not
necessarily lead to drug combinations with advantageous effects. Accordingly, there is an
urgent need to identify more efficaclous theraples, in particular combination theraples, which
have less deleterious side effects for the treatment of, 6.4., cardiovascular and renal
discases as descﬁbed herein above,

The natural enzyme renin released from the kidneys cleaves angiotensinogen In the
circulation to form the decapeptide called angiotensin . This In turn is cleaved by
angiotensin converting enzyme (ACE) in the lungs, kidneys and other organs to form the
ostapeptide called anglotensin . Through its interaction with specific receptors on the
surface of the target cells the octapeptide increases blood pressire both directly by arterial
vascconstriction and indirectly by liberating from the adrenal glands the sodium-lon-retaining
hormone aldosterone, accompanted by an increase in extracefiular fiuid volume. it has been

possible to identify receptor sublypas that are termed, 6.g., ATy~ and AT-receplors.

Inhibitors of the enzymatic aclh}tty aof renin bring about a reduction In the formation of
angiotensin §. As a result a smaller amount of angiotensin |l is produced. The reducsd
concentration of that active peptide hormone ls the direct cause of, e.g., the antihypertensive
effect of renin inhibitors. Accordingly, renin inhibitors, or saits thereof, may be employed,
e.9., as antihypertensives or for treating congestive heart failure.

On the other hand, in recent times great efforts have been ma@etoidenﬁfysubstancesﬂm
antagonize the AT-receptor. Such active ingredients are often called as angictensin i
antagonists or angiotensin Hl blockers (ARBs). As a result of the inhibition of the ATy~
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Suitable renin inhibitors include compounds having different structural features. For
example, mention may be made of compounds which are selected from the group consisting
of ditakiren (chemical name: [1S{1R*,2R* 4R*(1R*,2RY]}-1-{(1, 1-dimethylsthoxy)carbonyll
L-proly I-L-phenylalany!-N-{2-hydroxy-5-methyl-1-(2-methyipropyi)-4-[f2-metihyl-1-[(2-.
pyridinylmrihyllamino]carbonyllbutyllaminojcarbonylhexyl]-N-aifa-methyi-L-histidinamide);
tariakiren (chemical name: [R-(R*,S%))-N-(4-morpholinylcarbonyl)-L-phenylalaryl-N-{1-
{(cyclohexy Imethyl)-2-hydroxy-3-(1-methylethoxy)-3-oxopropyi]-S-methyl-L-cysteineamids);
and zankiren (chemical name: [1S-[1R*R*(R*)},28",3R"]}-N-{1-{cyclohexyimethyl)-2,3-
dihydroxy-5-m ethyihexyl]-alfa-[[2-[[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyljmethyl]-1-oxo-3-
phenylpropyl}-amino}-4-thiazolepropanamids), preferably, in each case, the hydrochloride
salt thereot. |

Preferred rentn inhibitor of the present invention include RO 68-1132 and RO 66-1168 of
formulae (I) and (II) ‘

respectivaly, or a pharmaceutically acceptablo salt thereaf.

In particutar, the present invention relates to a renin inhibitor whichlsisa 8-amino-y-hydroxy-
w-aryl-alkanocic acld amide derivative of the formula
H R

Q)

whorein R, Is halogen, Cy.chalogenalkyl, Cy.calkoxy-Cq.calkyloxy or Cysalkaoxy-Cr.eallyl; R Is
halogen, Ci.alkyl or Cialkoxy; Rs and R, are Independently branched Casalkyl; and Rs Is
cycloalkyl, Cs.ealkyl, Cs.ehydroxyalkyl, Cy.ealkoxy-Cr.salkyl, Crealkanoyloxy-Cr.alicyl,
Cicaminoalkyl, C,-salkylamino-Cy.ealkyl, Cy.cdlalkylamino-C.ealkyl, Crealkanoylamino-
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Normally, in the case of oral administration, an approximate daily dose of from about 1 mg to
about 360 mg is to be estimated, e.g., for a patient of approximately 76 kg In weight.

For exampls, the doses of aliskiren to be administered to warm-blooded animals, including
man, of approximately 75 kg body weight, espacially the doses effective for the inhibition of
renin activity, e.g., In lowering blood pressure, are from about 3 mg to about 3 g, preferably
from about 10 mg to about 1 g, e.g., from 20 to 200 mg/parsor/day, divided preferably into 1
to 4 single doses which may, e.g., be of the same size. Usually, children raceive about halt
of the adult dose. The dose necessary. for-each individual can be monitored, e.g., by
measuring the serum concentration of the active Ingredient, and adjusted to an optimum
level. Single doses comprise, e.g., 76 mg, 160 mg or 300 mg per adult patient,

In the case of NEP inhibitors, preferred dosags unit forms are, e.g., tablets or capsules
comprising, e.g., from about 20 mg to about 800 mg, preferebly from about 50 mg to about
700 mg, even more praferably from about 100 mg to about 600 mg, and most praterably
from about 100 mg to about 300 mg, administered once a day.

In case of diuretics, preferred dosage unit forms are, e.g., tablets or capsules comprising,
e.g., from about 5 mg to about 50 mp, preferably from about 8.25 mg to about 25 mg. A
daily dose of 6.25 mg, 12.5 mg or 25 mg of hydrochlorothlazide is preferably administered.
once a day.

Anglotensin Hl receptor blockers, e.g., valsartan, are supplied in the form of a sultable
dosage unit form, e.g., & capsule or tablet, and comprising a therapsutically effective amount
of an anglotensin i receptor blocker, e.g., from about 20 to about 320 mg of valsartan, which
may be applied to patients. The application of the active ingredient may occur up to three
times a day, starting, e.g., with a dally dose of 20 mg or 40 mg of an angiotensin Il receptor
blocker, e.g., valsartan, increasing via 80 mg dally and further to 160 mg daily, and finally up

- to 320 mg dally. Preferably, an angictensin Il receptor blocker, e.g., valsartan is applied

once a day or twice a day with a dose of 80 mg or 160 mg, respectively, each.
Corresponding doses may be taken, e.g., in the moming, at mid-day or In the evening.

‘The above doses encompass a therapsutically effective amount of the active ingredients of
the present invention.

Since the present invention has an aspect that relates to methods for the prevention of,
delay the onset of and/or treatment with a combination of compounds which may be
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administered separately, the Invention aiso relates to combining separate pharmacsutical
compositions in a kit form. The kit may comprise, e.g., two or thres separaié
pharmaceutical compositions: (1) a composition comprising a renin inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmacsutically acceptabls carrler or
diluent; (2) a composition comprising a NEP Inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent; and (3) optionally at least ane
therepeutic agent selected from the group consisting of a diuretic, or @ phanmaceutically
acceptable salt thereof; and an angiotensin 1l blocker, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and a pharmaceutically acceptable carrler or diluent. The amounts of (1), (2) and
(3) are such that, when co-administored separately a beneficial therapeutic effect(s) is
achlsved. The kit comprises a contalner for containing the separate compositions such as a
divided bottle or a divided foll packet, whereln each compariment contains a plurality of
dosage forms (e.g., teblats) comprising, e.g., (1), {2) or (3). Altematively, rather than
separating the active ingredient-containing dosage forms, the kit may contain separate
compariments each of which contains a whole dosage which in turn comprises separate

dosage fonms. An example of this type of kit Is a biister pack whereln each Individual blister -

contains two or thres (or more) tablets, one (or more) tablet(s) comprising a pharmaceutical
composition (1), and the second (or mors) tablet(s) comprising a pharmacsutical '
composition (2), and optionally the third (or more) tablet(s) comprising a pharmaceutical
composition (3). Typlcally the kit comprises diractions for the administration of the separate
components, The kit form is partlcl.tlaﬂy advantageous when the separete componenta are
preferably administered in different dosage forms (e.g., oral and parenteral), are

administered at different dosage intervals, or when titration of the individual components ot
the combination is desired by the prescribing physiclan. In the case of the instant invention a
kit may, e.g., comprise:

(1) a therapsutically eftective amount of a composition comprising a renin inhibitor, in
particular, aliskiren, preferably in the form of the hemi-fumarate sait thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier or dilusnt, in a first dosage form;

(2) a compeasition comprising a neutral endopeptidase (NEP) inhibitor, e.g., N~{3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylmethyl)-4-aminc-(2R)-methylbutanolc acld ethyl ester, ora
pharmmaceutically acceptable salt thereof; or N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-

phenyiphenylmethyl)}-4-amino-(2R)-methylbutanolc acid, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof; In an amount such that, following administration, a beneficial therapsutic

us
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or, in each case, a pharmageutically acceptable salt thereof.

Preferred AT,-receptor antagonists are fhose agents that have reach the market, most
preferred is valsartan, or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

Preterably, a combination according to the present Invention comprises a renin inhibitor,
0.g., aliskiren, especlally in the form of the heml-fumarate salt thereof, and a NEP inhibitor,
e.g., N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenyimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanolc
acld ethyl ester, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; or N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-
(48)-p-phenyiphenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanolc acld, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Preferred s also a combination accerding to the present invention comprising a renin
infibitor, .g., aliskiren, espectally In the form of the hemi-fumarate salt thereof, a NEP
inhibitor, e.g., N-(3-carboxy-1-oxopropyi)-(4S)-p-phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-
methylbutanolc acld ethyt ester, or a pharmacsutically acceptable salt thereof; or N-(3-
carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanolc acld, ora’
pharmacsutically acceptable sait thereof; and a diuretic, e.g., hydrochlorothiazide.

Preferred is also a combination according to the present invention comprising a renin
inhibitor, e.g., aliskiren, espacially In the form of the hemi-fumarate salt thereof, a NEP
inhibitor, .9., N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(45)-p-phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-
msthylbutanolc acid ethyl ester, or a pharmacsutically acceptable salt thereof; or N-(3-
carboxy-1-oxopropyl)-(48)-p-phenyiphenylimethyl)-4-amine-(2R)-methylbutanolc acid, or a
pharmagcsuticelly acceptable salt thereof; and an anglotensin (I blocker, e.g., valsartan, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof,

Preferred is also a combination according to the present invention comprising a renin
inhibitor, e.g., aliskiren, especially in the form of the hemi-fumarats salt thereof, a NEP
Inhibitor, e.g. N-(S-earboxy—1-oxopropyl)—(48)—p—phenylphenylmeﬂ1yl)-4-mnlno—(2ﬁ)-
methylbutanolc acid ethyl ester, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; or N-(3-
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effect(s) is achieved, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, in a second
dosage form; and

(3) opticnally at least one therapeutic agent selected from the group consisting of a diuretis,
a.g., hydrochlorothiazide, or a pharmaceutically acceptable salt thersof, and an anglotensin
Il blocker, e.9., valsarian, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent, in a third dosage form; and

(4) a container for containing sald first, second and optionally third dosage forms.

" The present invention further relates to a method for the prevention of, delay the onsat of

and/or treatment of a diseass or a condition mediated by angiotensin il and/or to NEP-
activity, which method comprises administering to a2 warm-blooded animal, including man, in
need thereof, a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition

. comprising:

()  a renin inhibttor, ©.9., aliskiren, especially in the form of the hemi-fumarate salt therecf;
(M aneutral endopeptidase (NEP) inhibitor, e.g., N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-
phenylphenylmethyl)}-4-amino-(2R)-methylbutanolc acid ethyl ester, or & pharmacsutically
acceptable salt thereot; or N-{3-carboxy-1-Gxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenylmethy)-4-amino-
(2R)-methylbutanolc acid, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and optionally at
least one therapsutic agent selected from the group conslsting of '

{a) adlurstic, e.g., hydrochlorothlazids, ora pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(o) an angiotensin i! receptor blocker (ARB), e.g., valsartan, or a pharmageutically
acceptable salt thereof.

it has surprisingly been found that, a combination of & renin Inhbitor, e.g., aliskiren,
espscially In the form of the hemi-fumarate salt thereof, and a NEP inhibior, e.g., N~(3-
carboxy-1-oxopropyi)-{4S)-p-phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanolc acid ethyi
ester, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; or N-(3-carboxy-1-oxoprapyl)-{4S)-p-
phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanols acid, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof; and optionally at least one therapeutic agent selscted from the group consisting
ot a diuretic, e.g., hydrochlorothiazide, or a pharmaceutically acceptable salt thereot, and an
angiotensin It blocker, e.g., valsartan, or a pharmacautically acceptable salt thereof,
achieves greater therapeutic effect than the administration of a renin inhibitor, a NEP
inhibitor, a diuretic or an anglotensin [l blocker alone. Greater efficacy can.also be
documented as a prolonged duration of action. The duration of action can be monitored as
gither the time to return to bassline prior to the next dose or as the area under the curve
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disease (PKD) and metabollc syndrome. In addition, combination therapy using a
combination of the present invention can improve endothelial dysfunction, thereby providing
benefit in diseases In which normal endothelial function is disrupted such as heart failure,
angina pectoris and type 2 diabstes. Furthermare, a combination of the present invention
may be used for the prevention of, delay the onset of and/or treatment of secondary
aldosteronism, primary and secondary pulmonary hypertension, renal fallure conditions such
as nephrotic syndrome, diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosls, protelnuria of primary renal disease, renal vascular hypertension, dlabstic
retinopathy and end-stage renal disease (ESRAD), the management of other vascular
disorders such as migraine, psripheral vascular disease (PVD), Raynaud's dissase, luminal
hyparplasta, cognitive dysfunction (such as Alzhelmer's), glaucoma and cerebrovascular

disease such as embollc or thrombotic stroke.

The structure of the active agents jdentified by generic or tradenames or code numbers may
be taken from the actual edition of the standard compendium “The Merck Index™ or from
databases, e.g., Life Cycle Patents Internaticnal (e.g. IMS World Publications). The
corresponding content thereof Is hereby intorporated by reference. Any person skilled in the
art Is fully enabled to Identify the active agents and, based on these references, likewise
enabled to manufacture and test the pharmaceutical indications and properties in standard
test models, both In vitro and /n vivo.

The invention furthermore relates fo the use of a combination according to the present
invention for the manutacture of a medicamant for the prevention of, dalay the onset of _
and/or treatment of a disease or a condition mediated by anglotensin [l and/or NEP activity.

Accordingly, another embodiment of the present Invention relates to the use of a
combination according to the invention for the manufacture of a medicament for the
prevention of, delay the onset of and/or treatment of a disease or a condition mediated by
anglotensin Il and/or NEP activity, especially a disease or a condition selected from the
group conststing of hypertension (whether for malignant, essential, reno-vascular, diabetic,
isolated systolic, or other secondary type of hypertension), heart failure such as diastolic and
congestive heart failure (acute and chronic), left ventricular or endothelial dysfunction,
hypertrophic cardlomyopathy diabetic cardlac myopathy, supraventricular and ventricular
arrhythmias, atrial fibrillation (AF), cardlac fibrosis, atrial flutter, detrimental vascular
remodeling, plaque stabilization, myocardial infarction {Mi) and its sequs!ae, atherosclerosis
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Including coronary arterial disease (CAD), angina pectoris. (whether unstable or stabls), renal -
Insutficiency (dlabetic and non- diabetic), renal fibrosis, polycystc kidney diseass (PKD),
type 2 diabetes, metabalic syndrome, secondary aldosteronlsm, primary and secondary
pulmonary hypsrtension, renal failure conditions such as nephrotic syndrome, diabstic
nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosts, proteinurla of primary
renal disease, renal vascular hypertension, diabstic retinopathy and end-stage renal disease
(ESRD), the management of other vascular discrders such as migraine, peripheral vascular |
disease (PVD), Raynaud's disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as |
Alzhaimer's), glaucoma and cerebrovascular disease such as embolic or thrombotic stroke.

-27-

Especially, a combination according to the present invention may be employed, e.g., for the
prevention of, delay the onset of and/or treatment of diseases and conditions selected from
the group as specified above, and also diseases, lnesses, conditions or symptoms related
to, or encountered or assoclated therowith.

Preferabl}, a combination according to the present invention may be employed forthe
treatment of hypertenslon, congestive heart faflure, atherosclerosis, endothelial dysfunction,
and renal insufficiency.

In particular, all the more surprising Is the experimental finding that a combination of the
present invention results In a beneficlal, especially a synergistic, therapsutic effect but aiso in
benefits resulting from combined treatment such as a surprising prolongation of efficacy, a
broader variety of therapeutic treatment and surprising beneficial effects on diseases and
conditions as specified hereinbsfore or herelnafter. '

The pharmaceutical activities as effected by administration of a renin inhibitor, a NEP
inhibitor, a diuretic or an anglotensin il blocker, respectively, or by administration of a
cambination of therapeutic agents used according to the present invention may be
demonstrated, e.g., by using coresponding pharmacological models well-known in the
pertinent art. A person skilled In the art Is fully enabled to select a relevant test mode! to
prove the hereinbsfore and herelnafter indicated therapeutic indications and beneficial
effects. ’

A combination according to the present invention comprising & renin Inhibftor, ora’
pharmaceutically acceptable salt thereot, can be administered by various routes of
administration. Each agsnt can bs tested over a wids-range of dosages to determins the
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optimal drug level for each therapeutic agent In the spscific combination to elicit the maximal
response. For thess studies, it is preferred to use treatment groups conslsting of at least 6
animals per group. Each study is best performed in away wherein the effects of the
combination freatment group are determined at the same tima as the individua! components -
are evaluated. Afthough drug effects may be observed with acute administration, it is
preferable to observe responses In a chronlc ssiting. The long-term study is of sufficlent
duration to allow for the full development of compensatory responses to ocour and,
therefore, the cbserved effect will most likely depict the actual responses of the test system
representing sustained or persistent effects. '

Representative studies may be carried out with a combination of aliskiren and a NEP
inhibitor, ©.g., N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenylmsthyi)-4-amino-(2R)-

-methylbutancic acld ethyl ester, and optionally at least one therapautic agent selected from

the group consisting of a diuretic, e.g., hydrochlorothlazide, and an anglotensin il bloecker,
e.g., valsartan, e.9., applying the following methodology:

Drug efficacy Is assessed in varicus animal mods!s including the deoxycorticosterone
acstate-salt rat (DOCA-salt), the Dahl salt-sensitive (DS) and salt-resistant (DR) rat, and the
spontaneously hypertensive rat (SHR), either maintained on a normal salt diet or with sait
loading (4-8% salt in rat chow or 1% NaCl as drinking water).

The DOCA-salt test model utllizes elther an acute or chronle study protocol. An acute study -
procedure Involves assessment of the effects of various test substances over a six-hour
experimental pericd using rats with indwelling femoral arterial and venous catheters. The
Acute Study Procedure evaluates test substances for thelr ability to reduce biood pressure
during the established phase of DOCA-galt hypertension. In contrast, the Chronic Study
Procedure assesses the ability of test substances to prevent or delay the rise in blood -
prassure during the development phase of DOCA-salt hypertension. Therefore, blood
pressure will be monitored in the chronic study procedure by means of a radiotransmitter.
The radictransmitter is surgically implanted into the abdominal aorta of rats, prior to the
inttiation of DOCA-salt treatment and thus, prior to the induction of hypertension. Blood
pressure Is chronically monitered for periods of up 6 weeks (approximately one week prior to
DOCA-salt administration and for & wesks thereafter).
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Rats are anesthetized with 2-3% isofiurana In oxygen inhalant followed by Amytal sodium

{amobarhital) 100 mg/kg, tp. The level of anesthesia is assessed by a steady rhythmic

breathing pattern. ’

Agute study procedure:

Rats undergo a unitateral nephrectomy at the time of DOCA implantation. Halr Is clipped on
the left flank and the back of the neck and scrubbed with sterile alcohol swabs and
povidone/ledine. During surgery rets are placed on a heating pad to maintain body
temperature at 37°C.

A 20 mm Incislon is made through the skin and underlying muscle to exposs the left kidney.
The kidney Is freed of surrounding tissue, exteriorized and two ligatures (3-0 silk) are tied
securaly around the renal artery and vein proximal to thelr Junclure with the aorta. The renal
artery and vein are then severed and the kidney removed. The muscle and skin wounds are
closed with 4-0 sl suture and stainless steel waund clips, respectivaly. At the sams time, a
15 mm inclsion is made on the back of the neck and a 3-week-release pellet (Innovative
Research of America, Sarasota, Florida) containing dsoxycorticosterone acstate (100
mg/kg) Is implanted subcutaneously. The wound Is then closed with steinless-steel clips and
both wourids are treated with povidone/iodine; the rats are given a past-surgical
intramuscular infection of procaine penicillin G (100,000 U) and buprenorphine (0.05 - 0.1
mg/kg) s.c. The rats are immediately placed on 1% NaCl + 0.2% KGI drinking water; this
treatment continues for at lpast 3 weeks at which time the animals have become
hypertensive and available for experimantation.

Forty-elght hours prior to experimentation, animals are anesthetized with Isofiurane and
catheters are implanted in the femoral arlery and vein for measuring arlerial pressure,
collection of blood, and administration of test compounds. Rats are allowed to recover for 48
hours while tethered in a Plexiglas home cage, which also serves as the expatimental
chamber.

Chronic study procedure:

This procedure is the same as above except thet rats are implantad with a radiotransmitter,
7-10 days prior to the unliateral nephrectomy and initiation of DOCA and saft. In atdition,
rats do not undergo surgery for placement of femoral arterlal and venous catheters.
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Radiotransmitters are implanted as described by M.K. Bazil, C. Krulan and R.L. Webb. in J. % {

Cardiovasc. Pharmacol. 22: 897-805, 1893.

- Protogols are then set-up on the computer for measurement of blcod pressurs, heart rate,

stc, at predetermined time points. Bassline data is collected at various time points and over
various ime Intervals. For example, basellne or pre-dose values usually consist of data
collection and averaging over 3 consecutive, 24-hour time periods prior to drug
administration.

Blood pressure, heart rate and activity are determined at varicus pre-selected time points
befora, during, and after drug administration. All measurements are performed in
unrestrained and undisturbed animals. The maximum study time, determined by battery life,
could be as long as nine months. For studles of this duration, rats are dosed orafly (1-3
mYkg vehicle), rio mora than twice dally or drug is administerad via the drinking water or
mixed with food. For studies of a shorter duration, that is, up to 8 wasks, drugs are given via
subcutaneously implanted osmotic minipumps. Osmotic minipumps are sslected based on
drug delivery rate and time. Allskiren dosages rangs from 1 to 10 mg/kg/day and N-(3-
carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylmethyl}-4-amino-(2R}-metaylbutanoic acid ethyl
ester range from 10 to 50 mg/kg/day.

The Dahl salt-sensttive (DSS) and saft-resistant (DSR) rat may also be utilized for the study
of the comblnations according to the present invention. The DSR rat Is commonly used as a -
normotensive control for these studles. For the study of various combinations, a typical
pratoco! Is defined as follows:

Dahl salt-sensitive (DSS) rats are 6 waeks of age upon arrival 1o cur animal facilities.
Radiotransmitters are Implanted Into Dahi salt-sensitive rats at 7 weeks of age. Al animals

are placed on a high sait diet (8%} betwesn 7 and 8 weeks of age. Drug treatment is

Initiated at © waeks of age and is continued for 3 weeks. Drugs are administered once daily
by oral gavage but may also be given by other routes (e.g., intra-peritoneal, intra-venous, or
subcutaneous). Dahl salt-sensitive rats are randomized to receive one of the various
treatments specified above. Drugs are administerad by oral gavage, once daily in the
momning for 3 weeks. Blood pressure (mean, systolic, and diastolic) and heart rate are
continuously monitored, 24 hours per day for the full duration of the study using
radiotelemetric procedures. All values deplct 24 hour average responses for each animal
but data summarization may also be performed using other time intorvals, for axampls,
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hourly averaging. Body welghts are recorded at weekly intervals. Upon complstion of the
study, all rats are sacrificed and hearts are removed, sectioned and welghed. Cardiac mass
is determined as the left ventricular welght to body welght ratio for each animal within a
treatment group. Other tissues, including but not restricted to the kidney, may be removed
at sacrifice for determination of biochemical markers, to assess the extent of tissus damage
(histology, immunohistochemistry, etc), and for gene expression profiling.

AddRionally, SHR are utilized to study the effects of aliskiren in combination with N-(3-
carboxy-1-oxcpropyl)-(4S)-p-phenylphenyimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanole acld ethyl
ester. The hypertensive background of the SHR Is modified either by chronic salt loading in
an effort to suppress the renin angictensin system (RAS) or chronic sait depletion to activate
the RAS in the SHR. Thess manipulations will be carrled out to more extensively evaluate
the efficacy of the various test substances. Experiments parformed In spontaneously
hypertensive rats (SHR) are supplied by Taconic Farms, Germantown, New York
(Tac:N(SHR)fBR). A radiotelemstric device (Data Sciences Intemational, lrtc.,'St Paul,

Minnesota) Is Implanted into the lower abdominal aorta of all test animals between the ages

of 14 to 16 wesks of age. All SHR are allowed to recover from the surgical implantation
procedurs for at least 2 weels prior to the inftiation of the experiments. Cardlovascular
paramoters are continuousiy monltored via the radiotransmitter and transmitted to a recelver
where the digitized signal is then collected and stored using a computerized data acquisition
system. Blood pressure (mean arterial, systolic and diastolic pressure) and heart rate.are
monitored in consclous, freely moving and undisturbed SHR in thelr home cages. The
arterial biood pressure and heart rate are measured evary 10 min for 10 seconds and
recorded. Data reported for each rat rapresent the miean values averaged over a 24 hour
period and ara made up of the 144-10 min garhp!as collected each day. The baseling Qajues
tor blocd pressure and heart rate consist of the averages of thres consegutive 24 hour -
readings taken prior to initiating the drug treatments. All rats are individually housed in a
temperature and humidity controlled room and are maintained on a 12 hour light dark cycle.

in addition to the cardiovascular parameters, weekiy determinations of body welght also are

recorded in all rats. Treatments are administered in the drinking water, via daﬂy oral gavage
or in csmotic minipumps as stated above. f given in drinking water, water consumption is
measured five times psr week. Aliskiren and N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-
phenyiphanylmethyl}-4-amino-(2R)-methylbutanolc acld ethyl ester doses for individuat rats
are then calculated based on water consumption for each rat, the concentration of drug

S6
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substance in the drinking water, and individual body weights. All drug solutions In the
drinking water are made up fresh every three to four days. Typica! dosages for aliskiren in
drinking water range from 3 to 30 mg/kg/day whereas the dosage of N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanoic acld ethy! ester is
highly dependent upen the therapeutic agent(s) used. In most situations, a dally dose wil
not exceed 60 mg/kg/day when administered as the monctherapy. In combination, lowar
dosages of each agent are used and correspondingly, aliskiren Is given In the range of 1 to
30 mg/kg/day and N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenyimethyi)-4-amino-(2R)-
methylbutanolc acld ethyl ester in dosages below 50 mg/ikg/day. However, in cases wherein
the responder rate is Increased with combination treatment, the dosagss are ldentical to
those used as monotherapy.

When drugs are administered by oral gavage, the doss of aliskiren ranges from 1 to 50

mg/kg/day and N-(3-carboxy-1-oxopropyi)-(4S)-p-phenyiphenyimethyi)-4-amino-(2R)-
methylbutancic acld ethyl ester does not exceed 100 mg/kg/day.

Upon completion qf the chronic studies, SHR or DOCA-salt rats are anesthetized and the
heart rapidly removed. After separation and removal of the atrial appendages, left ventricle
and left plus right ventricle (total) are welghed and recorded. Left ventricular and total
vantricular mass are then normalized to body weight and reported. All values reported for
blood pressure and cardidgc mass represent the group mean + sem.

Vascular function and structure are evaluated efter treatment to assess the beneficial effects
of the combination. SHR are studled according to the methods described by Intengan HD,
Thibault G, Li JS, Schiffrin EL, Circulation 100 (22): 2267-2275, 1999. Similarly, the
mathodology for assessing vascular function in DOCA-salt rats Is described in Intengan HD,
Park JB, Schiffrin, EL, Hypertension 34 (4 Part 2); 807-913, 1999, '

The above description fully discloses the invention including preferred embodiments thereof.
Modifications and Improvements of the embodiments specifically disclosed herein are within

. the scope of the following claims. Without further elaboration, it is befieved that one sidlled

in the art can, using the preceding description, utilize the present invention to its fullest
extent. Therefore, the Examples herein are to be construed as merely illustrative of certaln
aspects of the present invention and ars not a fimitation of the scope of the present invention

in any way.
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(AUC) and is expressed as the product of the change In blood pressure in millimeters of
mercury {change In mmHg) and the duration of the effect (min, hours or days).

Further benefits are that lower doses of the individual drugs to be combined according o the
present Invention can be used to reducse the dosage, e.g., that the dosages need not only
often be smaller but are also applied less frequently, or can be used to diminish the
incldence of side effects. The combined administration of a renin inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable seft thereof, and a NEP Inhibitor, or a pharmaceutically
accaptable salt thereof, and optionally at lsast one therapeutic agent selected from the group
consisting of a diuretic, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, end an anglotensin Il
blocker, or a pharmacsutically acceptable salt thereot, results in a significant response in a
greater psrcentage of treated patients, L.e., a greater respondar rate results, regardiess of
the underlying eticlogy of the candition. This Is in accordance with the dasires and
requirements of tha patients to be treated.

It can be shown that combination therapy with a renin Inhibitor, e.g., aliskiren, especially in
the form of the hemi-fumarate sak thereof, and a NEP inhibitor, .4., N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenylmathyl}-4-aminoe-(2R)-methylbutancic acld ethyl ester, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof; or N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-
phenylphenyimethyl)}-4-amino-(2R)-methylbutanoic acid, or a pharmaceutically acceptable
sait thereot; and optionally at least ane therapeutic agent selected from the group consisting
of a diuretic, e.g., hydrochlorothiazide, and an angiotensin li blocker, e.g., valsartan, orin
each case, a pharmacsutically acceptable sait thereof, resulls in a more effective
antihypertensive therapy {(whether for malignant, essential, reno-vascular, diabéﬂc. Isolated.
systolic, or other secondary type of hypertension) through improved efficacy as wellas a

greater responder rate. The combination Is also usatul in the prevention of, dalay the onset

of and/or treatment of heart fallure such as {acuts and chronic) congestive heart faflure, lsft
ventricular dysfunction, diastollc dysfunction, hyperirophic cardiomyopathy, diabetic cardiac
myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrilation (AF), atrial flutter,
detrimental vascular remcc!eling or plaque stabliiization. it can furthér be shown that a renin
inhibitor and a NEP inhibitor therapy, optionally combined with a diuretic, e.g.,
hydrochlorothiazide, proves to be baneficlal in the treatment and preventicn ot myocardial
infarction and its sequelae. A combination of the present invention Is also usehul In treating

- atherosclerosls including coronary arterial disease (CAD), angina pectoris (whether unsiable

or stable), renal insufficlency (dlabstic and non- diabetic), renal fibrosis, polycystic iddney

©
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Compe of aliekiren 150 mg (free base) uncoah n

% Dossgeform1 Dossgeform2 Dodegetonnd
Componant ’ )
Aliildron hari-fomerate 168.760 166.750 TOB.780 108.750
Micrstrystaling celkilooe 220.680 84.750 72.250 " 107250
Polyvinyipysrolidon K 30 . - 12.000 12.000
Croepovidone B84.000 45.000 44,000 48200
Aeroall 200 4,500 1.500 1500 " 1.800
Nugresium stearate 4.800 3.000 4.500 5.000

Composition of aliskiren 150 mg (free base) uncoated tablots in % by weight.

eoEu Dosageformi1 Dosigsform?2 Déssgeform3

Alsiiren homi-fumarate 34.53 56.25 58.26 .75

Microteysialine celluloss 4697 28.25 24.08 1548
Polyvinylpyrralidon K 30 - - 4 359
Crospovidone 175 15 14.67 14,175
Asvost 200 1 0.5 05 0.53
Magnesium ateerste 3 1 15 147
Total % 100.00 100.00 100.00 100.00
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Composition of afiskiren 150 mg (fres base) uncoated tablets In mg/unit (divided into
inner/outer phase).

Roller-
compacied | Dosageform1 Dosageform2 Dosageform3
tablet .
Component
Inner
Phase  Aliskiren hemi-fumarats 165.76 185.76 186.76 165.76
Microcrysialline cellulose 22065 84.76 72285 80.25
Polyvinylpymalidon K 30 - . 12.00 12.00
Crospovidone 36.00 - _ ) 14.20
Agrosi] 200 - - - -
Magnssium sizarate 240 - - . -
Outer ' :
phase Crospovidone | 48.00 45,00 44.00 34.00
Micracrystailne cellulose - - - 17.00
Asarosil 200 4.80 1.50 1.50 1.80
Magnesium stearate 240 3.00 450 6.00
Total welght 480.00 300.00 300.00 340.00

Composition of aliskiren 150 mg (free base) uncoated tablets in % by weight (divided into
Inner/outer phase).

Roller Dasagaform1 Dosageform?2 Dosageform3
compacted
tabiet
Component
\nner
Phase  Aliskiren hemlfurarate 3453 55.28 B5.25 48.78
Microorystaliine cellulose | 46.97 28.26 24.08 . 265645
Polyvinyipyrrolidan K 30 - . 4 3.530
Crospovidone 756 - - 4178
Aerosll 200 - I - -
Magnesium stearate 05 - - -
Quter
phase Crospovidone 10 16 14.67 10
Microcrystaliing cellulosa . ' - . 5
Asrosil 200 1 0.5 0.5 0.53
Magnesium stearate . QB 1 156 1.47
Total % 100.00 100.00 100.00 100.00
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Example 2;

Composition of aliskiren {dosage form 3) film-coated tablets in mg/unit.

Dosageform 3/Strength 76 mg (freebase) 160 mg (freebase) 300 myg {free base)

Component

Aligkiran hem-fumarate . 82.878 165.750 331.500
Microcrystaliine cellulose 563.625 107.280 214.500
Polyvinyipyrrolidon KISO. 8.000 12.000 24.000
Crospovidone 24.100 43.200 * 88.400
Asrosil 200 0.800 1.800 3.600
Magnesium stearate 2,600 5.000 10.000
Total tablet welght 170.060 340.000 650.000
Opatiry promix white 9.946 16.711 23,9518
Opadry premix red 0.024 0.238 1.8382
Opatlry promix black 0.030 0.051 0.2002

Total fim-coated tablet -
woight 180.000 357.000 706.000

The dosages forms 1, 2 and 3 may bs prepared, e.g., as follows:

1) mixing the active ingredient and additives and granulating sald components with &
granulation liquid; '

2) drying a resulting granulate;

3) mixing the dried granulate with outer phase exciplents;

4) compressing a resulting mbxdure to form a solid oral dosage as a core tablst; and

) optionally coating a resulting core tablet to give a film-coated tablet.

The granulation liquid can be ethanol, a mixture of ethancl and water, a mixture of ethanol,
water and lsopropanol, or a solution of polyvinylpyrrolidones (PVP) In the bafore mentioned
mixtures. A preferred mixture of ethanol and water ranges fram about 50/60 to about 99/1
(% wiw), most preferrably it is about 94/6 (% w/w). A preferred mixture of ethanol, water and
isopropancl ranges from about 46/46/5 to about 98/1/1 (% w/w/w), most preferably from
about 88.6/6.5/6.0 to about 91.5/4.5/4.0 (% w/w/w). A preferred concentration of PVP in the
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above named mixtures ranges from about 5 to about 30% by welght, preferably from about
16 to about 256%, more preferably from about 16 to about 22%.

. Attention Is drawn to the numerous known metheds of granulating, drying and mixing
- employed in the an, e.g., spray granulation in a fiuldized bed, wet granulation In a high-shear

mixer, melt granulation, drying in a fluidized-bed dryer, mixing in & free-fall or tumble
blender, compressing into tablets on a single-punch or rotary tablet press.

The manufacturing of the granulate can be parformed on standard equipment suftable for
organic granulation processes. The manufacturing of the final blend and the compression of
tablets can also be performed on standard eguipment.

For example, step (1) may be carried out by a high-shear granulator, ©.g., Collette Gral; step
(2) may be conducted In a fluld-bed dryer; step (3) may be carried out by a free-fall mixer .
(e.g. container blendsr, tumble blender); and step {4) may be carried out using a dry
compression method, 6.9., a rotary tablet press.

Example 3 (film-coated tablets):

- Components ", - .. : - { Gomposition Per Unit (mg) | - Standards
Valsartan [= active ingredient} 80.00
Microcrystalline cellulose/ 54.00 NF, Pi. Eur
Avicel PH 102
Crospovidone 20.00 NF, Ph. Eur
Colloidal anhydrous sliica / 0.75 Ph. Eur/NF
colloldal sllicon dioxide / Aerosil 200
Magnesium stearate 26 NF, Ph. Eur

_Blending S

Calloldal anhydrous silica / - 0.75 Ph. Eur/NF
colloldal silleon dioxide / Aerosil 200
Magnesium stearate 2.00 , NF, Ph. Eur
| | Coating . - _ - .
Purfied water | : '
DIOLACK pale red C0F34889 7.00
- 7. "Towltabletmass = . j16v00 - .- -7 ¢

jﬂmaveddnhgprwasamg.
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The film-coated tablets may be manufactured, e.g., as follows:

A mixture of valsartan, microcrystaline ceflulose, crospovidons, part of the colloldal
anhydrous silica’colloidal sllicon dioxide/Asrosila 200, silicon dioxide and magnesium
stearate Is premixed in a diffuslon mixer and then sleve through a screening mill. The
resuiting mixture Is again pre-mixed in a diffusion mixer, compacied In a roller compactor
and then sleve through a scresning mill. To the resulting mixture, the rest of the colloldal
anhydrous sillca/colloldal silicon dloxide/Aercsile 200 are added and the finai blend is made
in a diffusion mixer.. The whole mixture is compressed in a rotary tabletting machine and the
tablets are coated with a film by using Dlolack pals red In a perforated pan.

Example 4 (fim-coated tablets):

Components ‘ G + . | .Composition Pér Unit (mg) { . ‘Standards :

B Granulation: _ - N ’ '
Valsartan [= active ingredient] ] 160.00
Microcrystaliine cellulose/ 108.00 - NF, Ph. Eur
Avicel PH 102
Crospovidone 40.00 NF, Ph. Eur
Colloldat anhydrous silica / 1.50 Ph. Bur/NF
colloldal silicon dioxide / Aerosil 200
Magnesium stearate 5.00 NF, Ph. Eur
Collnidal anhydrous gilica / 1.60 Ph. Eur/NF
colloldal sflicon dioxide / Aerosil 200 ]
Magnesium stearate 4.00 NF, Ph. Eur
Coating - ' .
Opadry Light Brown 00F33172 10.00 i

“Total tablet mass - -330.00

The film-coated tablets are manufactured, e.g., as described in Example 3.
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Example B {film-coated tablets):
Components | Composttion Per Unit (mg) Stendards
Core: Intemal phase _
Valsartan 40.00
[= active ingredient]
Stlica, colioldal anhydrous 1.00 Ph. Eur, USP/NF
(Colloidal silicon dioxide) .
[= Glidant]
Magneslum stearate 2.00 USP/NF
[= Lubricant]
Crospovidone 20.00 Ph. Eur
[Disintegrant] -
Microcrystailine celiulose 124.00 USP/NF
[= Bincﬁnuenﬂ
-Sllica, colloidal anhydrous, 1.00 Ph. Eur, USP/NF
(Colloidal silicon dioxide)
[= Glidant]
Magnesium stearate 2.00 USP/NF
[Lubrlcan_t]
..., Fim.coating .- e

Opadry@ brown OOF 1671 17 {940
Purified Water ’ -

Totaltablatmass 19944 . .

? 2, Tho compasition of the Opadry° brown OOF16711 eolormg agent is tabma:ed balow,
") Removed during processing.
padry® Compgosition:
' lngredient : Approximate %_quposlﬁon_

lron oxtcta Black (C.l. No. 77499, E 172) 0.50
lron oxide, brown (C.l. No. 77498, E 172 0.50
Iron oxide, red (CJ. No. 77491, E 172) 0.50
Iron oxide, yellow (C.l. No. 77492, E 172) 0.60
Macrogolum (Ph. Eur) 4.00
Titanlum dioxide _(C.I. No. 77821, E 171) 14.00
Hypromellese (Ph. Eur) 80.00

The film-coated tablets are manufactured, e.g., as described in Example 3.

63
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Exampls 8 {capsules):

Components Composition Per Unit {(mg)
Valsartan = active ingredient) 80.00
Microcrystalline cellulose 25.10
Crospovidone 13.00
Povidone 12.50
Magneslum stearate 1.30
Sodium lauryl sulphate 0.60
_ She!l. e R
lron oxide, red : 0.123
(C.I. No. 77491, EC No. E 172)
{ron oxide, yellow 0.123
(C.1. No. 77492, EC No. E 172)
Iron oxide, black 0.245
(C.l. No. 77499, EC No. E 172)
Titanium dioxide 1.540
Gelatin 74.969

The capsules may be manufactured, e.q., as follows:

Granulation/Drying:

Valsartan and microcrystaliin cellulose are spray-granulated in a fluldized bed granu!ator with
a granulating solution consisting of povidone and sodium lauryl Sulphate dissolved in purlﬂed
water. The granulate obtained is dried in a fluldized bed dryer.

Miling/Blending:
The dried granulate Is milled together with crospovidons ant magneslum stearats. The
mass Is then blended in a conlcal srew type mixer for approximatsly 10 minutes.

Encapsulation: '

The empty hard gelatin capsulss ars filled with the blended bulk granules under controlled
temperature and humidity conditions. The filed capsules are-dedusted, visually inspected,
welghtchecked and quarantined until by Quality assurance department.

o4
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Example 7 (capsulss):
Components Composition Par Unit (mg)
Valsartan [= active ingredient) 160.00
Microcrystalline csfiulose 50.20
Craspovidone 26.00
Povidone 25.00
Magnesium stearate 2.60
Sodium lauryl sulphate 1.20
‘_ ) Shell '

lron oxide, red - 0.123
(C.l. No. 77491, EC No. E 172)
tron oxide, yellow 0.123
{(C.l. No. 77492, EC No. E 172)
Iron oxide, black 0.245
(C.l. No. 77498, EC No. E 172) '
Titanium dioxide 1.540
Gelatin 74969

The capsules are manufactured, e.g., as described In Example 6.

Example 8 (hard gelatine capsules):

' Components  Compositicn Per Unit (mg)

Valsartan [ active ingredient] | 80.00 '

Sodium laurylsulphate 0.60

Magnesium stearate 1.30

Povidone 12.50

Crospovidone 13.00

Microcrystalling cellulose 21.10

Total mass, 130.00

%
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Example 9 (hard gelatin capsules):

Components Composition Per Unit {mg)

Valsartan [= aclive ingredient] | 80.00

Microcrystalline cellulose 110.00

Povidone K30 4520

Sodium laurylsulphate 1.20

Magneslum stearate 2.60

Crospovidone 26.00

. ~Totalmass . ' )265.00

Components (1) and (2) are granulated with a solution of components (3) and (4) in water.
The components (5) and (6) are added t6 the dry granulate and the mixture Is filled into size
1 hard gelatin capsuies. -

All publications and patents mentioned hereln are incorporate by reference in thelr entirety
as if set forth in full herein. '
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What Is claimed is:

1. A combinafion comprising:

(i arenin inhibitor, oy a pharmaceutically acceptable salt thereof;

() a neutral endopeptidase (NEP) Inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
and optionally at least one therapeutic agent eslected from the group consisting ot

(a) adiuretic, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

(b) an angictensin 1l receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A combination according to Cialm 1, wherein a renin inhibitor is selecied from the
group consisting of RO 66-1132, RO 66-1168 and a compound of the formula

m

wherein R, is halogen, C,.chalogenalkyl, C:.¢alkoxy-Cy.salkyloxy or Cy.galkoxy-GC.calkyl; e is
halogen, C..alflyl or C.qalkoxy; R and Ry are Independently branched Csealkyl; and R Is
cycloalkyl, Cy.ealkyl, Gy ghydroxyalkyl, Cq.salkoxy-C.salkyl, Crealkanoyloxy-Crealkyl,
Cy.gaminoalkyl, C:.oalkylamino-Ci.salkyl, Csdialkylamino-Cyealkyl, Gr.ealkanoylamino-
Cr.ealkyl, HO{0)C-C1.ealkyl, Cr.ealkyl-0-(0)C-Cy.calkyl, HaN-C(O)-Cy.satkyl, Cy.galkyl-HN-
C(Q)-Cy.salkyl or (Cigalkyl)sN-G(O)-Cysalkyl; or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

3. A combination according to Claim 2, whersin a renin inhibitor is a compound of formula
(U} having the formula

U

wherein R, is 3-mathoxypropyloxy; R; Is methoxy; and R; and R, are isopropyl; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. A combination according to Claim 3, whersin the compound of formula (IV) s in the
form of the hemi-fumarate salt thereof,
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B. A combination according to any one ¢f claims 1 to 4, wherein a neutral endopeptidase
inhibitor is selected from the group consisting of SQ 28,808, N-IN-{1(S)-carboxyl-3-
phenylproplyl}-(S)-phenylatanyl}-(S)-isossrine, N-IN-[((1S)-carboxy-2-phenyljetiyll-(S)-
phenylalanyi)-B-alanine, N-f2(S)-mercaptomethyl-3-(2-methyiphenyl}-propionylimethionine,

{cls-4-[[[1-[2-carboxy-3-{2-methoxysthoxy)propyij-cyclopentyl]carbonyflamino}-cyclohexane- _

carboxylic acid), thiorphan, retro-thiorphan, phosphoramidon, SQ 29,072, N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenyl-phenyimethyl)}-4-amino-(2R)-methylbutancic acld ethyl ester, (S)-
cls-4-[1-[2-(6-indanyloxy-carbonyi)-3-(2-methoxysthoxy)propyil-1-cyclopentanscarboxamido}-
1-cyclohexanecarboxylic acid, 3-(1-[6-endo-hydroxymethyibicyciof2,2,1]heptané-2-axo-
carbamoyflcyclopentyl)-2-(2-methoxysthyl)propanoic actd, N-(1-(3-(N-t-butoxycarbonyl-(S)-
prolylamino}-2(S)-t-butaxy-carbonyipropyljcyclopentanecarbonyl)-O-benzyl-(S)-serine methyl
ester, 4-2-(mercapto-methyl)-1-oxo-3-phenylpropyljaminolbenzolc acid, 3-{1-(cis-4-
carboxycarbonyl-cis-3-butylcyclohexyl-r-1-carboamoyljcyclopentyl}-28-(2-mathoxystioxy-
methyl)propancic acid, N-{(2S}-2-(4-biphenylmethyl)-4-carboxy-6-phenoxyvalery)glycine, N-
(1-(N-hydroxycarbamoyl-methyl)-1-cyclopentanecarbonyl)-L-phenylalanine, (S)-(2-biphenyl-

4-y()-1-(1H-tetrazol-5-yl)ethylamino)methylphosphonle acld, (8)-5-(N-(2-(phosphonomethyl-

amino}-3-(4-biphenyi)-propionyl)-2-aminoethyl)tetrazole, B-Alanine, 3-{1,1>-biphenyl}-4-yl-N-
[diphenoxyphosphinyl)-methyi]-L-alanyl, N-(2-carboxy-4-thlenyl)-3-mercapto-2-
benzylpropanamide, 2-(2-mercapto-methyl-3-phenylproplonamido)thiazol-4-yicarboxylic acid,

(L-(1 -((2,2—dtmeﬁ1yl;1 ,a-dloxolan-4-yl)-meihoxy)_carbonyl)~2-phenyliatl1yl)-L-phenylalanyl)-B-

alanine, N-[N-{(L.)-[1-{(2,2-dImethyl- 1,3-dioxolan-4-yl}-methoxylcarbonyi]-2-phenylsthyl]-L-
phonylalanyl]-(R)-alanine, N-[N-{(L)-1-carboxy-2-phenylethyl]-L-phenylalanyl]-(R)- alanine, N-
[2-acetylthiomethyl-3-(2-methyl-phenyl)propionyil-methionine ethyl ester, N-[2-mercapto-
methyl-3-(2-methylphenyl}-propioyl]-methlonine, N-[2(S)-mercaptomethyl-3-(2-
methylphenyl)propanoyi}-(S)-isoserine, N~(S)-[3-mercaptc-2-(2-methyiphenyl)proplonyi]-(S)-
2-methoxy-(R)-alanine, N-[1-[[1(S)-henzyloxycarbonyl-3-phenyipropyljaminol-
cyclopentylcarbonyl}-(S)-isosarine, N-{1-[[1(S)-carbony!-3-phenylpropylaminol-
cyclopentyicarbonyl}-(S)-isoserins, 1,1"-[dithiobis-[2(S)~(2-mathylbenzyl)-1-0x0-3,1-
propansdiyl])-bis-(S)-Iscserine, 1,1-[dithlobis-[2(8)-(2-methylbenzyl)-1-oxo-3,1-propanediyl]]-
bis-(S)-msthionine, N-(s-phenyl-z-(mercaptomethyl)-proplonyl)—(S)-4-(meﬂ1yimempfo)-
methionine, N-[2-acetyithiomethyl-3-phenyi-proplonyl}-3-aminobenzele acld, N-[2-mercapto-
methyl-3-phenyl-proplonyi)-3-amincbenzolc acid, N-[1-(2-carboxy-4-phenylbutyl)-
cyclopertanecarbonyl]-(S)-Isoserine, N-{1-(acstyithiomethyl)-cyclopentane-carbonyl)-(S)-
methtonine ethyl ester, 3(S)-{2-(acstyithiomethyl)-3-phenyi-proplonyllamimo-e-caprolactam

%
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- and N-(2-acetyithiomethyl-3-(2-methylphenyl)praplonyl)-methionine ethyl ester, or in each

case, a pharmaceutically acceptable salt thereof.

- 8. Acombination according to any oné of claims 1 to 4, whereln a neutral endopeptidase

inhibitor Is N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenylimethyl)-4-amino-{2R)-

“methylbutanolc acid ethyl ester, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; or N-(3-

carboxy-1-oxopropyi)-(45)-p-phenylphenyimsthyl)-4-amino-(2R)-methylbutanole acld, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A combination according to any one of claims 1 to 6, wharein the diuretic is
hydrochlorothiazide, or a pharrnaceuﬁcaﬂy accaptable salt theraof.

8.  Acombination according to any one of claims 1 to 7, wherein the anglctensin I

‘receptor is valsartan, or a pharmacsutically acceptable sait thereof.

9. A pharmaceuﬁcal composition compristng: )

() arenin inhibitor, or a phamaceutically acceptable salt thereof;

(M aneutral endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmacautically acceptable salt thereof;
and optionally at least one therapeutic agent selected from the group consisting of

(@) a diuretic, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; and

() an angiotensin Il receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

and-a pharmacsutically acceptable carriot.

10. A pharmaceutical composition according to Claim 8, whereln a renin inhibitor Is
selected from the group consisting of RO 66-1132, RO 66-1168 and a compound of the
formula

(i

wherein R, Is halogen, Cyghalogenalkyl, Cy.salkoxy-Crsalkyloxy or Ciealkoxy-Cysalkyl; R, s
halogen, Cy4alkyl or Cy.4alkoxy; Ra and R, are Independently branched C; salkyl; and R is
cycloalkyl, Cysalicyl, Gyghydroxyalkyl, Cs.salkoxy-Ci.ealkyl, Cy.salkanoyloxy-Cq.galkyl,
Cieaminoaikyl, C.calkylamino-Cy.calkyl, Cy.edialkylamino-C. salkyl, Cy.salkanoylamino-

6"

g
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Cy.galkyl, HO(O)C-Cr.calkyl, Cr.salkyl-O-{Q)C-Cy.salkyl, HoN-C(O)-Cy.ealkvl, Cycaliyl-HN-
C{0)-C.salkyl or (Cy.galkyl)2N-C(0)-Cy.stlkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

11. A pharmaceutical compasition according to Claim 10, whersin a renin Inhibitor Is a
compound of formula (Ill) having the formula

whereln R; Is 3-msthoxypropyloxy; Rq is methoxy; and Rz and FI4 are Isopropyl; ora
phannaceuﬁcally acceptable salt thsreof

12. A phamaceutical compesition according to Claim 11, wherein the compound of
formula (IV) Is in the form of the hemi-fumarate sait thereof. -

13. A pharmaceutical composition according any one of clalms 9 to 12, wherein a neutral
endopeptidase Inhibitor is selected from the group consisting of SQ 28,603, N-[N-[1(S)-
carboxyl-3-phenylproplyl}-(S)-phenylalanyll-(S)-tsaserine, N-N-{((1S)-carboxy-2-
phenyljethyi}-(S)-phenylalanyl}-B-alanins, N-[2(S)-mercaptomethyl-3-(2-methyiphanyl)-
propionylmethionine, (cis-4-{[[1-[2-carboxy-3-(2-msthoxyethoxy)propyi]-cyclopentyl]-
carbonyllamino]-cyclohexane-carboxylic acld), thiorphan, retro-thiorphan, phosphoramidon,
SQ 29,072, N-(3-carboxy-1 -oxopropyl}-(4$)-p-phenﬂ-phanylrnethyl)-4—amlno—(25)— _
methylbutanoic acid ethyl ester, (S)-cls-4-{1 -[2-(5-[ndanyloxy-carbonyl)-3-(2—meﬂmethoxy)-
propyl]-1-cyclopentanecarboxamido]-1-cyciohexanecarboxylic acld, 3-(1-[6-endo-
I)ydroxymeﬂjyiblcyclolz,aﬂ]hepfane-z-exo-carbamoyl]cyclopentyl)-z-(z-memoxyemyl)-,
propanoic acld, N-(1-(3-(N-t-butoxycarbonyl-(S)-prolylamino)-2(S)-t-butoxy-carbonylpropyi)-
cyclopentanecarbonyl)-O-benzyl-(S)-serine methyi ester, 4-[2-(mercapto-metiyl)-1-0x0-3-
phenylpropyllaminolbenzoic acid, 3-[1-(cls-4-carboxycarbonyi-cls-3-butylcyciohexyl-r-1-
carboamoyf)cyclopentyl]-28-(2-methoxyethoxy-methyl)propanolc acid, N-{(28)-2-(4-
biphenylmethyl}-4-carboxy-5-phenoxyvaleryl)giycine, N-(1-(N-hydroxycarbamoyl-methyl)-1-
cyclopentanecearbonyl)-L-phenylalanine, (S)-(2-biphenyl-4-yl)-1-(1R-tetrazol-6-yl)sthylamino)-
methylphosphonic acid, (S)-5-(N-(2-(ph03phonomethyl-anﬁn6)-3-(4»htphenyl)-proplonyl)—2—
aminoethyijtetrazols, p-Alanine, 3-{1,1°-biphenyi}<4-yi-N-[diphenoxyphosphinyl)-methyil-L-
alanyl, N-(2-carboxy-4-thienyl)-3-mercapto-2-benzylpropanamide, 2-(2-mercapto-methyl-3-
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phenylproplonamidojthiazol-4-ylcarboxylic acid, (L)-(1-((2,2-dimetfyl-1,3-dloxalan-4-yl}-
methoxy)carbonyl)-2-phenylsthyl)-L-phenylalanyf)-g-alanine, N-IN-[(LH1-[(2,2-dimethyl-
1,3-~clioxolan-4-yl)-methoxy]carbonyl]-2-phenylsthyl}-L-phenylalanyll-(R)-alanine, N-[-
N-[(L)-1-carboxy-2-phenylethyll-L-phenylalanyl}-(R})- alanine, N-[2-acetylthiomethyl-3-(2-
methyi-phenyfproplonyll-methionine ethyl ester, N-[2-mercaptomethyl-3-(2-methyiphenyi)-
proployi]-methionine, N-[2(S)-mercaptomethyl-3-(2-methylphenyl)propanoyl}-(S)-Isoserine,
N-(S)-[3-mercapto-2-(2-methylphenyl)proplonyll-(S)-2-methoxy-(F)-alanine, N-{1-[[1 (S)-
benzyloxycarbony!-3-phenylpropyllaminc]-cyclopentylcarbonyll-(S)-isoserine, N-{1-{[1 (S)-
carbonyl-3-phenyipropylamino]-cyclopantyicarbonyi}-(S)-soserine, 1 ,1’-[dithiobis-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1-oxo-3,1-propanediyl]}-bis-(S)-iscserine, 1,1’-[dithiobls-[2(S)-(2-
methylbenzy})-1-0x0-3,1-propanediyl]l-bls-(S)-methionine, N-(3-phenyl-2-{mercaptomethyl)-
propioryl)-(S)-Hmeﬁnyimsrqapto)-mathiorﬂne. N-{2-acetyithlomethyl-3-phenyl-proplonyi]-3-
aminobenzolc actd, N-[2-mercaptomethyl-3-phenyl-proplonyl}-3-aminobenzoic acid, N-[1-(2-
carboxy-4-phenylbutyl)-cyclopentanecarbonyl]-(S)-isosarine, N-[1 -{acetyithiomsthyl)-
cyclopentane-carbonyil-(S)-methionine ethyl ester, 3(S)-[2-(acetyithiomethy)-3-phenyl-
propionyllamimo-c-caprolactam and N-(2-acetyfthiomethyl-3-(2-methylphenyi)proplonyl)-
methionine ethyl ester, or in each case a pharmacsutically acceptabla salt thereof.

14. A pharmaceutical composition according to any one of claims 9 to 12, whereln a
neutral endopsptidase Inhibttor Is N-{3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenyimsthyl)-4-
amino-(2R)-metiylbutanolc acid sthyl ester, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; or.
N-{3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenyimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanclc acld, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A pharmaceutical composition according to any one of claims 9 to 14, wherein the
diuretic is hydrochiorothiazide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. A phamaceutical composition according to any one of claims 9 to 15, wherein the
anglotensin Il receptor is valsartan, or a pharmacautically acceptable sait thereof.

17. A pharmacsutical composttion according to any one of claims 9 to 16 for the
prevention of, delay the onset of and/or treatment of a disease or a condition mediated by
anglotensin il and/or neutral endopeptidase activity.

18. A pharmaceutical composition according to Claim 17, wherein a disease or a condition
medlated by angiotensin Il and/or neutral endopeptidase activity is selected from the group
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consisting of hypertenslon, heart failure, left ventricutar dysfunction, endothalial dysfunction, i

diastollc dysfunction, hypertrophic cardiomyopathy, diabetlc cardlac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, cardiac fibrosis, atrial flutter,

detrimental vascular remedeling, plague stabilization, myecardial infarction and its sequelae,
atherosglorosts, angina pectoris, renal insufficlency, renal fibrosis, polycystic kidnay dissase,
type 2 diabstes, metabolic syndrome, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, nephrotic syndrome, diabetic nephropathy, glomerulonephritls,
scleroderma, glomerular sclerosis, proteinuria of primary renal diseass, renal vascular .
hypertension, diabetic retinopathy, end-stage renal dissase, migraine, peripheral vascular
disease, Raynaud's-diseass, luminal yperplasta, cognitive dystunction, glaucomaand
cerebrovascular disease.

19. A method for the provention of, delay the onset of and/or treatment of a dissase or a
condition mediated by angiotensin Il and/or neutral endopeptidase activity, which method
comprises administering to a patient, in need thereof, a therapeutically effective amount of a
combination comprising: )

(1  arenin Inhibitor, or a pharmeaceutically acceptable salt tharect; _

(i) aneutral endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmacsutically acceptable salt thereof;
and optionally at least one therapeutic agent selected from the group conslisting of

(®) a diuretic, or a pharmacsutically accepiablo salt thereofi and

(o) an angiotensin li receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceplable sait thereof.
and a pharmaceutically acceptable carrier.

20. A method according to Claim 19, whereln a disease or a condition rnadatéd by
anglotensin 1l and/or neutral endopaptidase activity Is selected from the group consisting of
hypsriension, heart fallure, left ventricular dysfunction, endothelial dysfunction, diastolic
dystunction, hypertrophic cardlomyopathy, diabetic cardiac myapathy, supraventricular and
ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, cardiac fibrosls, atrial fiutter, detrimental vascular
remodsling, plaque stabllization, myocardial infarction and its sequselas, atherosclerosis,
angina pectoris, renal insufficiency, renal fibrosis, polycystic kidney diseass, type 2 diabetes,
metabolic syndrome, secondary aldostercnism, primary and secondary pulmonary
hypertension, nephrotic syndrome, diabelic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma,
glomerular sclorosis, proteinuria of primary renal diseass, renel vascular hypertengion,
diabetic retinopathy, end-stage renal diseass, migraine, peripheral vascular diseass,
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Raynaud’s diseass, [uminal hypemplasla, cognitive dystunction, glaucoma and
cerabrovascular disease.

21. A msthod according to Claim 20, wherein a renin Inhibitor is selected from the group
consisting of RO 66-1132, FlO 66-1168 and a compound of the formula

(i

wherein R, Is halogen, Cy.shalogenalkyl, Cy.galkoxy-Cy.callyloxy or c,.ealkoﬁ-C,.aaﬂtyl Rais
halogen, Cy.alkyl or Cyalkoxy; Hs and Ry are independently branched Caalkyl; and Ry is
cycloalkyl, Cy.ealky), Cr.ghydroxyaliyl, Cy.galkoxy-Cy.salkyl, Cy.calkanoyloxy-Cr.calkyl,
Cisaminoalkyl, Cy.salkylamino-Cs.qalkyl, Cy.sdialkylamino-Cs.calkyl, Cy.eafkanoylamino-
Cy.ealkyl, HO(O)C-Cy.ealkyl, Cy.calkyl-O~(0)C-Cy.ealkyl, HN-C(O)-Cy.oalkyl, Cyealkyl-HN-
C(O)-ci.aallql or (C1.5alkyl)2N-c[0)-c,.@alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

-22. A method according to Claim 21, wherein a mnm inhibitor Is & compound of formula
(1) having the formula

(V)

wherein R; Is 3-mathoxypropyloxy; Rz Is methoxy; and Rs and R, are isopropyl; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

23. A method according to Claim 22, wherein the compound of formula (IV) Is in the form
of the heml-fumarate salt theg'eof.

24, - A method according to any one of clalms 19 to 23, whersin a neutral endopeptidase
inhibitor is selected from the group conslsting of SQ 28,603, N-[N-[1(S)-carboxyl-3-
phenylproplyll-(S)-phenylalanyi}-(S)-isosarine, N-[N-[((18)-carboxy-2-phenyl)ethyl]-(S)-
phenylalanyi}-8-alanine, N-[2(S)-mercaptomsthyl-3-(2-methylphenyl)-proplonyl]methionine,
(cls-4-{{[1-[2-carboxy-3-(2-methoxyethaxy)propyf]-cyclopentyl]-carbonyljamino}-cyclohexane-

P
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N
carboxyllc acid), thiorphan, retro-thiorphan, phosphoramidon, SQ 20,072, N-(3-carboxy-1- %k\
oxapropyl)-(4S)-p-phenyl-phenyimethyi)-4-aminc-(2R)-methylbutanolc acld ethy! ester, (S)-
cls-4-[1-[2-{6-Indanyloxy-carbonyl)-3-(2-methoxyethoxy)-propyl]-1-
cycloperntanecarboxamido]-1-cyclohexanscarboxylic acid, 3-(1-[6-endo-
hydroxymethylblcyclof2,2,1Jheptane-2-exo-carbamoyljcyclopentyl)-2-(2-methoxysthyl)-
propancic acid, N-(1-(3-(N-t-butoxycarbonyl-(S)-prolylamino)-2(S)-t-butoxy-carbonylpropyl)- L
cyclopentanecaroonyl)-O-benzyl-(8)-serine methyl ester, 4-[[2-(mercapto-methyl)-1-oxo-3-
phenylpropyilaminolbenzole acid, 3-{1 -(d&&cafooxycamonyl-cts-a-butylcyclohaxyl-r-h
carboamoyijcyclopentyl]-25-(2-methoxyethoxy-methyl)propanolc acld, N-((25)-2-(4~
biphenylmethyf)-4-carboxy-5-phenoxyvaleryl)glycine, N-(1-(N-hydroxycarbamoyl-methyl)-1-
cyclopentanecarbonyi)-L-phenylalanine, (8)-(2-biphenyl-4-yl)-1-(1H-tetrazol-5-yl)ethylamino)-
methylphosphonic acld, (S)-5-(N-(2-(phosphonomethyl-amino)-3-(4-biphenyl)-proplonyl)-2-
aminoethyltetrazole, B-Alanine, 3-[,1-biphenyli4-yi-N-[diphenoxyphosphinyl)-methyl}-L-
alanyl, N-{2-carboxy-4-thlenyl)-3-mercapto-2-benzylpropanamide, 2-(2-mercapto-metiyl-3-
phenylpropionamido)thiazol-4-ylcarboxylic acld, (L)-(1-((2.2-dimethyl-1 ,a-dloxolan;«fl—yl)-'
methoxy)carbonyl)-2-phenylethyl)-L-phenylalanyl)-B-alanine, N-fN-{(L)-{1-[(2,2-dimethyt-
1,3-dioxolan~4-y))-methoxy]carbonyl}-2-phanylethyl]-L-phenylalanyi]-(R)-alanine, N-{-
N-(L)-1-carboxy-2-phenylethyil-L-phenylatanyl-(R)- alanine, N-{2-acetyithiomethy!-3-(2-
methyl-phenyl)proplonyi}-methionine ethy! ester, N-{2-marcapto-methyl-3-(2-methylphenyl)-
proployl}-methionine, N-[Z(S)-memaptometl'ryl-s-_(2—meﬂ1ylphenyl)propanoyl]-(3)-15039rina,
N-(S)-[3-mercapto-2-(2-methylphenyl)proplonyl]-(S)-2-methoxy-(R)-alanine, N-{1-{[1(S)-
bsnzyloxycarbonyl-3-phenylpropyllamino}-cyclopentylcarbonyi]-(S)-isoserine, N-{1-[11(S)-
carbony!-3-phenyipropylamino}-cyclopentylcarbonyll-{S)-isassrine, 1,1*-[dithiobls-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1 -oxo-3,1-propanedyl]]-bls-(8)-lsoserﬁ1b, 1,1-{dithiobis-{2(S)~(2-
methylbenzyl)-1-oxo-3,1-propanediyi]]-bis-(S)-methionine, N-(3-phenyl-2-(mercaptomethyl)-
proplonyl)-(S)-4-(methyimercapto)-methicnine, N-[2-acetyithiomethyl-3-phanyl-proplonyi}-3-
amincbenzolc acld, N-[2-mercapto-methyl-3-phenyi-proplonyl}-3-amincberzolc acid, N-{1-(2-
carboxy-4-phenyibutyl)-cyclopentanecarbonyl]-(S)-isuserine, N-[1-(acetyithlomeathyl)-
cyclopentane-carbonyl]-{S)}-methioning ethyl ester, 3(S)-[2-(acetylthiomethyl)-3-phenyl-
propionyllamimo-e-caprolactam and N-(2-acstylthiomethyl-3~(2-methylphenyl)propionyl)-
methionine ethyl ester, or in each case a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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25. A method according to any one of claims 19 to 23, whereln a neutral endopeptidase
inhibitor is N-(3-carboxy-1-oxopropyi)-(4S)-p-phenyiphenylmethyl}-4-amino-(2R)-
methylbutanoic acid ethyl ester, or a pharmacsutically acceptable sait thereof; or N3-
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28. A method according to any one of claims 18 to 25, wherein the diurstic is
hydrochlorothiazde, or & pharmaceutically acceptable salt thereof. |
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carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenyimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanoic acid, or a
pharmaceutically acceptable salt thereot,

27. A method according to any one of claims 19 to 28, wherein the angiotensin | receptor
Is valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

28, Use of a combination comprising:
() arenininhibltor, or a pharmmacsutically acceptable salt thereof; .
() a neutral endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmaceutically accepiable sait thereof;
and optionally at laast one therapsutic agent selectad from the group conslsting of
(a) & diuretic, or a pharmaceutically acceptable salt thereot; and
(o) an angiotensin 1l receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceptable saft thereof;
-and a pharmacsutically acceptable carrier; for the manufacture of a medicament for the
prevention of, delay the cnsst of and/or treatment of a disease or a condition mediated by
anglotensin Il and/or neutral endopeptidase activity.

28, Use according to Claim 28, wherein a disease or a condition mediated by angictensin
I! and/or neutral endopeptidase activily is selected from the group consisting of
hypertenston, heart faflure, left ventricular dysfunction, endothelial dysfunction, diastolic
dysfunction, hypertrophic cardiomyopathy, diabstic cardiac myopathy, supraventricular and
ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, cardiac fibrosls, atrial flutter, detrimental vascular
remodeling, plagque stabliization, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis,
angina pectoris, renal Insufficlency, renal fibrosis, polycystic kidney disease, type 2 diabetes,
metabolic syndroms, secondary aldosteronism, primary and secondary pulmonary
hypertension, nephrotic syndrome, diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma,
glomerular sclerosls, proteinuria of primary renal disease, renal vascular hypsrtension,
diabetic retinopathy, end-stage renal diseass, migraine, peripheral vascular dissass,
Raynaud's disease, iuminal hypsrplasia, cognitive dysfunction, glaucoma and
cerebrovascular disease.

30. Usse according to Claim 29, wherein a renin inhibitor Is selected from the group
censisting of RO 68-1132, RO 68-1168 and a compound of the formula
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whereln R, is halogen, Cy.ghalogenalkyl, Cy.salkoxy-Cy.ealkyloxy or Cy.ealkoxy-Cyealkyl; Rz is
halogen, C,.«alkyl or Cs..allkoxy; R, and R, are independently branched Cssalkyl; and Rs is
cycioalkyl, Cyeallyl, Cshydroxyalleyl, Cr.alkoxy-Croalkyl, Crealkanoyloxy-Ci.ealkyl,
C1.saminoalkyl, Cy.ealkylamino-Cysalkyl, Cy.sdialkylaming-Cy.ealkyl, Cicalkanoylamino-
C..ealkyl, HO(O)C-Cygalkyl, Cyalkyl-O-(0)C-Cy.ealkyl, HN-C(O)-Cygalky), Cy.ealkyl-HN-
C(0)-Cy.s8lkyl or (Cs.alkyl)N-C(O)-Crealkyl; or 8 pharmacautically acceptable salt theredf.

31, Use acpordlng to Claim 80, wherein a renin inhibitor Is a compound of formula (Jil)
having the formula

R,

R

wherein R; is 3-methaxypropyloxy; R, is methoxy; and Ry and R, are isopropyl; or a
pharmacautically acceptable salt thereof.

32. Use according to Cialm 31, wheretn the compound of fonmula (IV) s In the form of the
heml-fumarato sait thereof. )

33. Use according to any one of Claims 28 to 32, whereln a neutral endopeptidase -
inhibitor Is selected from the group consisting of SQ 28,603, N-[N-[1(S)-carbbxyl-3-
phenyiproplyl]-(S)-phenylalanyl-(S)-isoserine, N-IN-[{(15)-carboxy-2-phenyl)sthyl]-(S)-
phenylalanyl]-B-alanine, N-{2(S)-mercaptomsthyl-3-(2-methyiphenyl)-propionyl]methionins, ]
(cls~-4-[[[1-[2-carboxy-3-(2-methoxyethoxy)propyll-cyclopentyil-carbonyllamino}-cyclohexare-
carboxylic acid), thiorphan, retro-thiorphan, phosphoramidon, SQ 29,072, N-(3-carboxy-1-
oxopropyl)-(4S)-p-phenyi-phenylmethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanois acid ethyl ester, (S)-
cis-4-{1-[2-(6-indanyloxy-carbonyl}-3-(2-mathoxysthoxy)-propyi]-i-
cyclopentanecarboxamido}-1-cyclohexanecarboxyllc acld, 3-(1-[6-endo-
hydroxymethylblcyclof2,2, 1]heptane-2-exo-carbamoyilcyclopentyl)-2-(2-methoxyethyl)-
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propancic acid, N-(1-(3-(N-t-butoxycarbonyk-(8)-prolylamino)-2(S)-t-butoxy-carbonyipropyi)-
cyclopentanecarbonyl)-O-benzyl-(S)-serine methyl ester, 4-{[2-(mercapto-methyl)-1-0oxo-3-
phenylpropyllamino]benzolc actd, 3-{1 -(cia—4-carboxywbony|-cis-3-butylcycloh'exy!-r~1-

. carboamoyl)cyclopentyl}-28-(2-methoxysthoxy-methyi)propanoic acld, N-{(25)-2-(4-

biphenylmethyl)-4-carboxy-5-phenoxyvaleryl)glycine, N-(‘I-(N-hydroxyaarbamoyl-meﬂ'nyi)d-
cyclopentanecarbonyl)-L-phenylalanine, (S)-(2-biphenyl-4-yl)-1-(1H-tetrazol-&-yijethylamino)-
methyiphosphonic acid, (8)-6-{N-(2-(phosphonomethyl-amino)-3-(4-biphenyi)-proplonyi)-2-

. aminoethyljtetrazole, B-Alanine, 3-{1,1*-biphenyl4-yl-N-[diphenoxyphesphinyl)-methyl}-L-

alanyl, N-(2-carboxy-4-thlenyl)-3-mercapto-2-benzylpropanamide, 2-(2-mercapto-meathyl-3-
phanylproplonamido)thiezol-4-ylcarboxylle acid, (L)-(1 -(gz,zédlmethyl-1 ,S-dioxolan-4-yl)-
methoxy)carbonyl)-2-phenylethyl)-L-phenyialany])-B-atanine, N-[N-I{L)-[1-{(2,2-dImathyl-
1,3-dioxolan-4-yl)-methoxy]carbonyl]-2-phenylethyl]-L-phenyialanyl}-(R)-alaning, N-[-
N-{(L)-1 -carbmy—Z-phenyleﬂM]-L-ph enylalanyil-(R)- alanine, N-[2-acetylthiomethyl-3-(2-
methyl-phenyi)proplonyl]-methionine ethyl ester, N-[2-mercapto-methyl-3-(2-methylphanyi)-

proployl}-mathionine, N-[2({S)-mercaptomsthy!-3-(2-methylphenyl)propanoyi}-(S)-Isoserine,

N-(S)-[3-mercapto-2-(2-methylphenyl)proplonyl]-(S)-2-methoxy-(R)-alanine, N-[1-[[1(S)-
benzyloxycarbonyl-3-phenylpropyljamino}-cyclopentylcarbonyil-(S)-isosarine, N-[1-[1(S)-
carbonyl-3-phenyipropylamino}-cyclopsntylcarbonyl]-{S)-isoserine, 1,1™-[dithlobls-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1-0xo-3,1-propanediyl]}-bis-{S})-isoserine, 1,1'-[dithiobls-[2(S)-(2-
methylbenzyl)-1-0x0-3,1-propanediyl-bis-(S)-methionine, N-(3-phenyl-2-(mercaptomethyi)-

propionyl)-{S)-4-(methyimercapto)-methionine, N-[2-acatytthiomethyl-3-phenyl-proplonyi-3- .

aminobenzolc acid, N-[2-mercapto-methyl-3-phenyi-proplonyl]-3-aminobenzoic acid, N-{1-(2-
carboxy-4-phenylbutyl)-cyclopentanecarbonyl]-{S)-isoserine, N-[1-{acetyithiomethyl)-
cyclopentane-carbonyf]-{S)-methionine ethy! ester, 3(S)-{2-(acstyithiomethyl)-3-phenyi-
propionyljlamimo-e-caprolactam and N-(2-acalyithlomethyi-3-(2-methylphenyl)proplonyl)-
methionine eihyl ester, or in each case & pharmaceutically acceplable salt ﬁmreof

34, Use according to any one of Clalms 28 to 32, whersin a neutral endopeptidese

inhibitor is N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenylmethyl}-4-amino-(2R)-
methylbutanoic acid ethyl ester, or a pharmacautically acceptable sait thereof; or N~(3-
carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenyimethyl)-4-amino-(2R)-methylbutanolc acid, cr a
pharmaceutically accaptable sait thereof,

36. Uss according to any one of clalms 28 to 34, wherein the diuretic Is
hydrochlorothiazide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9
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carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenyiphenylmsthyl)-4-amino-(2R)-methylbitancic acld, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof; a diuretic, e.g., hydrochiorothiazide, and an
anglotensin Il blocker, e.g., valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

As indicated hereln above, the compounds to be combined may be present as thelr
pharmaceutically acceptable safts. If these compounds have, e.g., at least one basic conter
such as an amino group, they can form acld addition salts thereof. Similarly, the compounds
having at least one acld group (for example COOH}) can form salts with bases.
Corresponding Intemnal salts may furthermore be formed, if a compound comprises, e.g.,
both a carboxy and an amino group.

The corresponding active ingredients or a pharmaceutically acceptable salts may also b
‘used In form of & soivate, such as a hydrats or Including other solvents used, e.g., in thelr
crystallization.

Furthermore, the present invention provides pharmaceutical compositions comprising:

()  arenin Inhibltor, or a pharmaceutically acceptable sait thereof;

(@ a neutral endopeptidase (NEP) inhibitor, or a pharmacautically acceptable salt thereof;
and optionally et lsast ons therapeutic agent selected from the group consisting of

(a) adiuretic, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

{b) anangiotensin il receptor blocker (ARB), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

and a pharmaceutically acceptable carrler.

As disclosed hereln above, & renin inhibitor, In particular, aliskiren, preferably in the form of
the hemi-fumarate salt thereof, and a NEP inhibltor, e.g., N-(3-carboxy-1-oxopropyi)-{4S)-p-
phenylphenyimethyi)-4-amino-{2R)-methylbutanoic acld ethy! ester, or a pharmaceutically
accepiable salt thereof; or N-(3-carboxy-1-oxopropyl)-(4S)-p-phenylphenyimsthyi)-4-amino-
(2R}-methylbutanoic acid, or a pharmaceutically accsptable salt thereof; dnd optionally at
least one therapeutic agent selected from the group consisting of a diuretic, e.g.,
hydrochlorothlazide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and an anglotensin i
blocker, e.9., valsartan, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, may be co-
administered as a pharmacsutical composition. The components may be administered
togsther in any conventional dosage form, usually also together with a pharmaceuticafly
‘acceptable carrior or diluent.

s
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COMBINACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

Descripcién de la Invencién

En un aspecto, la presente Invencién se refiere a una
combinacién, tal como una combiﬁacién farmacéutica, que
comprende:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(ii} un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por io menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptabie
del mismo; y

(b) un bloqueador del receptor de angiotensina Il {ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
un método para la prevencién, demora de establecimiento y/o
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la
actividad de la angiotensina Il y/o de la endopeptidasa neutra,
cuyo método comprende administrar a un animal de sangre
caliente, incluyendo el hombre, que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacién que comprende:

() un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo;

19
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(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por loc menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un blogueador del receptor de angiotensina [l (ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las enfermedades y condiciones mediadas por la actividad
de la angiotensina |l y/o de la endopeptidasa neutra incluyen,
pero no se limitan a, hipertensién (ya sea maligna, esencial, reno-
vascular, diabética, sistélica aislada, u otro tipo de hipertensién
secundaria), insuficiencia cardiaca, tal como insuficiencia
cardiaca congestiva y diastdlicas (aguda y crénica), disfuncién de
ventriculo izquierdo, disfuncién endotelial, disfuncién diastélica,
cariomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventriculares y ventricuiares, fibrilacién auricular (AF),
fibrosis cardlaca, temblor auricular, remodelacién vascular
perjudicial, estabilizacién de placa, infarto de miocardio (M) y
sus secuelas, ateroesclerosis, incluyendo arteriopatia coronaria
(CAD), angina de pecho (ya sea inestable o estable), insuficiencia
renal (diabética y no diabética), fibrosis renal, enfermedad de
rinén poliquistico (PKD), diabetes tipo 2, sindrome metabélico,
aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar primaria y

secundaria, condiciones de insuficiencia renal, tal como sindrome
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nefrético, nefropatia diabética, glomerulonefritis, esclercderma,
esclerosis glomerutar, proteinuria de enfermedad renal primaria,
hipertensién vascular renal, retinopatia diabética y enfermedad
renal en etapa final (ESRD), el manejo de otros trastornos
vasculares, tal como migrafa, vasculopatia periférica (PVD),
enfermedad de Raynaud, hiperplasia Iluminal, disfuncién
cognoscitiva (tal como Alzheimer), glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular, tal como embolia o ataque tromboético.

La vasculopatia hipertensiva prolongada e incontrolada
conduce finalmente a una variedad de cambios patolégicos en los
organismos objetivos, tal como el corazén y el rifdn. Ademas, la
hipertension sostenida puede conducir a una mayor presentacién
de embolia. Por consiguiente, ha habido una fuerte necesidad de
evaluar la eficacia de la terapia anti-hipertensiva mediante un
examen de puntos finales cardiovasculares adicionales, mas alla
de aquéllos de una buena disminucién de la presién, para obtener
un panorama adicional sobre ios beneficios del tratamiento con
agentes anti-hipertensivos.

La naturaleza de las vasculopatias hipertensivas es
multifactorial, y bajo ciertas circunstancias, se han combinado
agentes terapéuticos con diferentes mecanismos de accidén. Sin
embargo, el solamente considerar cualquier combinacién de
farmacos que tengan un modo de accién diferente no
necesariamente conduce a combinaciones de farmacos con

efectos convenientes. De conformidad con lo anterior, existe una
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urgente necesidad de identificar terapias mas eficaces, en
particular terapias de combinacién, que tengan menos efectos
secundarios perjudiciales para el tratamiento, por ejemplo, de
enfermedades cardiovasculares y renales, como se describen
anteriormente en la presente.

La enzima natural renina, liberada desde los rifiones,
disocia el angiotensinégeno de la circulacién para formar el
decapéptido denominado como angiotensina |. A su vez, ésta es
disociada por la enzima convertidora de angiotensina {(ACE) en
los pulmones, los rifdones, y otros 6rganos, para formar el
octapéptido denominado como angiotensina ll. A través de su
interaccion con receptores especificos sobre la superficie de las
celulas objetivas, el octapéptido aumenta la presién sangulnea
tanto directamente mediante vasoconstriccién arterial, como
indirectamente mediante la liberacién desde las glandulas
adrenales de l|a hormona de retencién de ion de sodio
aldosterona, junto con un aumento en el volumen del fluido
extracelular. Ha sido posible identificar subtipos del receptor que
se denominan, por ejemplo, como receptores AT, y AT,.

Los inhibidores de la actividad enzimatica de la renina
provocan una reduccién en la formacion de la angiotensina I.
Como un resultado, se produce una cantidad mas pequefia de
angiotensina Il. La concentracién reducida de esta hormona
peptidica activa es la causa directa, por ejemplo del efecto anti-

hipertensivo de los inhibidores de renina. De acuerdo con lo
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anterior, se pueden emplear inhibidores de renina, o sales de los
mismos, por ejemplo, como anti-hipertensivos, o para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva.

Por otra parte, en los tiempos recientes, se han hecho
grandes esfuerzos por identificar sustancias que antagonicen al
receptor AT,. Estos ingredientes activos con frecuencia son
denominados como antagonistas de angiotensina Il o
bloqueadores de angiotensina Il (ARBs). Como un resultado de la
inhibicion de la actividad del receptor AT,, también se pueden
emplear estos antagonistas, por ejemplo, como anti-hipertensivos,
o para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva, entre
otras indicaciones. Por consiguiente, se entiende que Ilos
bloqueadores de angiotensina |l son los agentes activos que se
enlazan con el subtipo del receptor AT,, pero no dan como
resultado |la activacion del receptor.

Otras evaluaciones han revelado que los inhibidores de
renina y los bloqueadores de angiotensina [l también se pueden
emplear para un rango mucho mas amplio de indicaciones
terapéuticas.

La endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11; encefalinasa;
auriculopeptidasa; NEP; Biochem. J., 241, péaginas 237-247,
1987) es una metaloproteasa que contiene zinec, que disocia una
variedad de sustratos peptidicos sobre el lado amino-terminal de
los aminoacidos aromaticos. Los sustratos para esta enzima

incluyen, pero no se limitan a, factores natriuréticos auriculares

1%}
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(ANF, también conocidos como ANP), péptido natriurético
cerebral (BNP), encefalina met y leu, bradiquinina, neuroquinina
A, y sustancia P.

Los factores natriuréticos auriculares son una familia de
péptidos vasodilatadores, diuréticos, y anti-hipertensivos, que
han sido el objeto de muchos reportes recientes en la literatura,
por ejemplo, Annu. Rev. Pharm. Tox. 29, 23-54, 1989. Una forma,
ANF 98-126, es una hormona peptidica circulante que se libera
desde el corazén durante las condiciones de distensién cardiaca.
La funcién del factor natriurético auricular es mantener la
homeostasis de sal y agua, asi como regular la presién
sanguinea. El factor natriurético auricular se inactiva rapidamente
en la circulacién mediante cuando menos dos procesos: mediante
una liberacién mediada por el receptor, como se reporta en Am. J.
Physiol. 256, R469-R475, 1989, y mediante una Iinactivacioén
enziméatica por medio de NEP, como se describe en Biochem. J.,
243, 183-187, 1987. Previamente se ha demostrado que los
inhibidores de NEP potencian las respuestas del factor
natriurético auricular hipotensivas, diuréticas, natriuréticas, y de
plasma, a la inyeccién farmacolégica del factor natriurético
auricular en animales experimentales. La potenciacién del factor
natriurético auricular mediante dos inhibidores de NEP
especificos, es reportada por Sybertz y colaboradores, en J.
Pharmacol. Exp. Ther. 250, 2, 624-631, 1989, y en Hypertension,

15, 2, 152-161, 1990, mientras que la potenciacién del factor
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natriurético auricular mediante NEP en general, se dio a conocer
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Niamero
4,749,688. En la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
NUumero 4,740,499, Olins dio a conocer el uso de tiorfano y
quelatorfano para potenciar los péptidos auriculares. Mas aun, los
inhibidores de NEP reducen la presidn sanguinea y sjercen
efectos tipo factor natriurético auricular, tal como diuresis y una
mayor excrecién de 3'.5'-monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP) en algunas formas de hipertensién experimental. La
accion anti-hipertensiva de los inhibidores de NEP es mediada a
través del factor natriurético auricular, debido a que Ilos
anticuerpos para el factor natriurético auricular neutralizaran la
reduccién en la presidn sanguinea.

Mas adelante se enlistan algunas de las definiciones de
diferentes términos adicionales utilizados en la presente para
describir ciertos aspectos de la presente invencién. Sin embargo,
las definiciones utilizadas en |la presente son las que se conocen
en general en la materia, por ejemplo, hipertensién, insuficiencia
cardiaca, y ateroesclerosis, y se aplican a los términos como se
utilizan a través de toda la memoria descriptiva, a menos que
sean limitados de otra manera en casos especificos.

El término “prevencién” se refiere a la administracion
profilactica a pacientes sanos, para prevenir el desarrollo de las
condiciones mencionadas en la presente. Mas adn, el término

“prevencion” significa la administracién profilactica a los
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pacientes que estén en una etapa previa a las condiciones que se
vayan a tratar.

El término "demora de establecimiento de®, como se utiliza
en la presente, se refiere a la administracion a los pacientes que
estén en una etapa previa de la condicion que se vaya a tratar, en
donde se diagnostique a los pacientes con una pre-forma de la
condicién correspondiente.

Se entiende que el término °tratamiento” es el manejo y
cuidado de un paciente para el propésito de combatir Ia
enfermedad, condicién, o trastorno.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a
una cantidad de un farmaco o de un agente terapéutico que
provocara la respuesta biol6gica o médica deseada de un tejido,
sistema, o un animal (incluyendo el hombre), que este siendo
buscada por un investigador o clinico.

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

Los términos “animal de sangre caliente” o “paciente” se
utilizan de una manera intercambliable en la presente, e incluyen,
pero no se limitan a, seres humanos, perros, gatos, caballos,

cerdos, vacas, monos, conejos, ratones, y animales de
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laboratorio. Los mamiferos preferidos son ios seres humanos.

EL término “sal farmacéuticamente aceptable® se refiere a
una sal no téxica comiGnmente utilizada en la industria
farmacéutica, la cual se puede preparar de acuerdo con los
métodos bien conocidos en este campo.

El término “diabetes tipo 2", incluyendo la diabetes tipo 2
asociada con hipertensién, se refiere a una enfermedad en la que
el pancreas no secreta suficiente insulina debido a un deterioro
de la funcién de las células-beta pancreaticas, y/o en donde hay
insensibilidad a la insulina producida (resistencia a la insulina).
Tipicamente, la glucosa en plasma en ayunas es menor a 126
miligramos/decilitro, mientras que la pre-diabetes es, por ejemplo,
una condicién que se caracteriza por una de las éiguientes
condiciones: glucosa en ayunas deteriorada (110 a 125
miligramos/decilitro) y tolerancia a [a glucosa deteriorada {niveles
de glucosa en ayunas menores a 128 miligramos/decilitro, y nivel
de glucosa post-prandial de entre 140 miligramos/decilitro y 149
miligramos/decilitro). La diabetes mellitus tipo 2 puede estar
asociada con y sin hipertensién. La diabetes mellitus se presenta
con frecuencia, por ejemplo, en los afro-americanos, latino-
hispano-americanos, americanos nativos, asiatico-americano, e
islefios del Pacifico. Los marcadores de la resistencia a la
insulina incluyen HbA1C, HOMA IR, fragmentos de coldgeno de
medicién, TGF-$ en orina, PAI-1, y pro-renina.

El término “hipertension” se refiere a una condicién en
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donde la presién de la sangre adentro de los vasos sanguineos es
méas alta que lo normal a medida que circula a través del cuerpo.
Cuando la presién sistdlica excede de 150 mmHg, o la presién
diastdlica excede de 90 mmHg durante un periodo de tiempo
prolongado, se hace dafo al cuerpo. Por ejemplo, una presién
sistdlica excesiva puedes romper los vasos sangulneos en
cualquier parte, y cuando se presenta adentro del cerebro, resulta
una embolia. La hipertensiéon también puede causar un
engrosamiento y estrechamiento de los vasos sangulneos, lo cual
finalmente podria conducir a la ateroesclerosis.

El término “hipertension severa” se refiere a la hipertension
caracterizada por una presién sanguinea sistélica de 2180 mmHg,
y una presién sanguinea diastélica de 2110 mmHg.

El término “hipertensién pulmonar® (PH) se refiere a un
trastorno de vasos sanguineos del pulmén, en donde la presion
en la arteria pulmonar se eleva arriba del nivel normal de s25/10
(en especial hipertensién pulmonar primaria y secundaria), por
ejemplo, debido a que los vasos pequefios que suministran sangre
a los pulmones se constrifien o se aprietan. De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud, la hipertensi6én pulmonar se
puede dividir en cinco categorias: hipertensién arterial pulmonar
(PAH), una hipertensién pulmonar que se presenta en ausencia de
una causa conocida y que es referida como hipertensién pulmonar
primaria, mientras que la hipertensién pulmonar secundaria es

causada por una condiciéon seleccionada, por ejemplo, a partir de
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enfisema; bronquitis; enfermedades vasculares de colageno, tal
como escleroderma, sindrome de Crest o lupus eritematoso
sistémico (SLE); hipertensién pulmonar asociada con trastornos
del sistema respiratorio; hipertensién pulmonar debida a
enfermedad trombética o embéblica cronica; hipertensiéon pulmonar
debida a trastornos que afecten directamente a los vasos
sanguineos pulmonares; e hipertension venosa pulmonar {PVH).

El término °hipertensién maligna® normalmente se define
como una presién sanguinea muy alta con hinchamiento del
nervio 6ptico detras del cjo, denominado papiledema (retinopatia
hipertensiva de Keith-Wagner [V). Esto también incluye a la HTN
maligna de la niflez.

El término “hipertension sistdlica aislada” se refiere a la
hipertensién caracterizada por una presion sanguinea de 2140
mmHg, y una presién sanguinea diastélica de <90 mmHg.

El término “hipertensién dislipidémica familiar® se
caracteriza por trastornos dislipidemicos mixtos. Los
biomarcadores incluyen LDL, HDL, glutationa y homocistefna LPa.

El término “hipertension renovascular® (estenosis arterial
renal) se refiere a una condicién en donde el estrechamiento de
la arteria renal es significativo, lo cual conduce a un aumento de
la presidn sanguinea, resultante de las sefiales enviadas por los
rifones. Los biomarcadores incluyen renina, PRA, y pro-renina.

El término “disfunciéon endotelial”™ con o sin hipertensién, se

refiere a una condicién en donde esta deteriorada la dilatacién
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normal de los vasos sanguineos debido a una falta de
vasodilatadores derivados del endotelio. Los biomarcadores
incluyen CRP, L&, ET1, BIG-ET1, VCAM, e ICAM. La
sobrevivencia de los biomarcadores después de infarto de
miocardio incluyen BNP y los factores pro-colageno.

El término “disfuncién diastdlica® se refiere a las
propiedades mecanicas anormales del musculo cardiaco
(miocardio), e incluye una distensibilidad diastélica anormal del
ventriculo izquierdo (LV), un llenado deteriorado, y una relajacién
lenta o demorada, independientemente de si la fraccién de
expulsién es normal o esta deprimida, y de si el paciente es
asintomatico o sintomatico. La disfuncién diastélica asintomatica
se utiliza para referirse a un paciente asintomatico con una
fraccién de expulsién normal y un patron de eco-Doppler anormal
del llenado del ventriculo izquierdo, que se ve con frecuencia, por
ejemplo, en los pacientes con cardiopatia hipertensiva. Por
consiguiente, un paciente asintomatico con hipertrofia
hipertensiva del ventriculo izquierdo y un ecocardiograma que
muestra una fraccién de expulsién normal y un llenado anormal
del ventriculo izquierdo, se puede decir que tiene disfuncién
diastdlica. Si este paciente exhibiera sintomas de intolerancia al
esfuerzo y dispnea, en especial si hubiera evidencia de
congestién venosa y edema pulmonar, seria mas apropiado
utilizar el término “insuficiencia cardlaca diastélica®. Esta

terminologia es paralela a la utilizada en los pacientes
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asintomaticos y sintomaticos son disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo, y facilita el uso de una estructura
patofisioldgica, de diagnéstico, y terapéutica que incluya a todos
los pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo, ya sea que
tengan sintomas o no (William H. Gaasch y Michael R. Zile, Annu.
Rev. Med. 55:373-94, 2004; Gerard P. Aurigemma, William H.
Gaasch, N. Engl. J. Med. 351:1097-105, 2004.

El término “fibrosis cardiaca” se define como la acumulacién
anormalmente alta de coldgenoc y otras proteinas de matriz
extracelular, debido a la mayor produccién o a la degradacién
reducida de estas proteinas. Los biomarcadores incluyen BNP,
factores pro-colageno, LVH, AVE AGE, y CAGE.

El término "vasculopatia periférica” (PVD) se refiere al dafio
o a la disfuncién de los vasos sangufneos periféricos. Existen dos
tipos de vasculopatias periféricas: arteriopatia periférica (PAD),
que se refiere a las arterias periféricas enfermas y a los
trastornos de venas periféricas, que se pueden medir mediante un
indice braquial del tobillo. La arteriopatia periférica es una
condicién que endurece y estrecha progresivamente las arterias
debido a una acumulacién gradual de placa, y se refiere a las
condiciones que afectan a los vasos sanguineos, tal como las
arterias, venas, y capilares, del cuerpo afuera del corazén. Esto
también es conocido como trastorno venoso periférico.

El término “ateroesclerosis” viene de las palabras griegas

atero (que significa pasta) y esclerosis (dureza). Es el nombre del
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proceso en donde se acumulan depésitos de sustancias grasas,
colesterol, productos de desecho celular, calcio y otras
sustancias, en el revestimiento Interno de una arteria. Esta
acumulacién se llama placa. Normalmente afecta a las arterias de
tamafio grande y mediano. Con frecuencia se presenta algun
endurecimiento de las arterias cuando las personas envejecen.
Las placas pueden crecer hasta hacerse suficientemente grandes
para reducir de una manera significativa el flujo sanguineo a
través de una arteria. Pero la mayor parte del dafio se presenta
cuando llegan a ser fragiles y se rompen. Las placas que se
rompen hacen que se formen codgulos de sangre, que pueden
bloquear e! flujo sanguineo o romperse y viajar hasta otra parte
del cuerpo. Si esto sucede y bloguea un vaso sangufneo que
alimente al corazén, provoca un ataque cardiaco. Si bloquea un
vaso sanguineo que alimente al cerebro, provoca una embolia. Y
si se reduce el suministro de sangre hacia los brazos o piernas,
puede provocar dificultad para caminar, y eventuaimente
gangrena.

El término “arteriopatia coronaria® (CAD) también se refiere
a una condicién que endurece y estrecha progresivamente las
arterias debido a una acumulacién gradual de placa, y se refiere a
las condiciones que afectan a los vasos sanguineos tal como las
arterias adentro del corazén. La arteriopatia coronaria es una
forma peculiar de ateroesclerosis que se presenta en las tres

arterias pequefias que suministran al musculo cardiaco con
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sangre rica en oxigeno. Los biomarcadores incluyen CPK y
Troponina.

El término “enfermedades cerebrovasculares” comprende las
condiciones de embolia, tal como ataque embdlico y trombético;
trombosis de vasos grandes y enfermedad de vasos pequefios; y
embolia hemorrdgica.

El término °"atague embélico® se refiere a una condicidén
caracterizada por la formacién de codgulos de sangre, por
sjemplo en el corazén, cuando los coégulos viajan a través de
toda la corriente sanguinea y hacia el cerebro. Esto puede
conducir a un bloqueo de los pequefios vasos sanguineos vy
provocar una embolia.

El término “ataque trombético” se refiere a una condicién en
donde esta deteriorado ¢l flujo de sangre debido a un bloqueo de
una o mas de las arterias que suministran sangre al cerebro. Este
proceso normaimente conduce a trombosis, causando embolias
trombéticas. Los biomarcadores incluyen PAl 1, TPA, y la funcién
de las plagquetas.

E! término "sindrome metabélico”™ (Sindrome X) se refiere a
una condicién global caracterizada por tres o mas .de fos
siguientes criterios:

1. Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura >102
centimetros en ios hombres, y >88 centimetros en las mujeres;

2. Hipertrigliceridemia: >150 miligramos/decilitro (1.695

milimoles/iitro);
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3. Colesterol HDL bajo: <40 miligramos/decilitro (1.038
milimoles/litro) en los hombres, y <50 miligramos/decilitro (1.295
milimoles/litro) en las mujeres;

4, Presion sanguinea aita: 130/85 mmHg; y

5. Alta glucosa en ayunas 110 miligramos/-decilitro (>6.1
milimoles/litro).

El sindrome metabélico también se puede caracterizar por
tres o0 mas de los siguientes criterios: (triglicéridos >150
miligramos/decilitro, presién sanguinea sistélica (BP) >130
mmHg, o presién sanguinea diastélica >85 mmHg, o un
tratamiento anti-hipertensivo, colesterol de lipoproteina de aita
densidad <40 miligramos/decilitro, azGcar en sangre en ayunas
(FBS) >110 miligramos/decilitro, y un indice de masa corporal
(BM1) >28.8 kilogramos/m?2,

El sindrome metabdlico también se puede caracterizar por
diabetes, tolerancia deteriorada a la gilucosa, glucosa en ayunas
deteriorada, o resistencia a la insulina mas dos o més de las
siguientes anormalidades:

1. Presion sanguinea ailta: 160/90 mmHg;

2. Hiperlipidemia: concentracién de triglicéridos >150
mililitros/decilitro (1.695 milimoles/litro), y/o colesterol HDL <35
miligramos/decilitro (0.9 milimoles/litro) en los hombres, y <39
miligramos/decilitro (1.0 milimoles/litro) en las mujeres;

3. Obesidad central: proporcion de la cintura a la cadena

de 0.90 en los hombres y 0.85 en las mujeres, y/o indice de masa

Y

WYX

PN

m‘.;l;i’! B



10

15

20

17

corporal >30 kilogramos/m?; y

4. Microalbuminuria: Indice de excrecién de ailbimina
urinaria 220 microgramos/minuto, o una proporcién de ia albamina
a la creatinina 220 miligramos/gramo. Los biomarcadores incluyen
proteinuria, TGF-B, TNF-a, y adiponectina.

Los biomarcadores incluyen LDL, HDL, y todos los
marcadores de disfuncién endotelial.

El término “fibrilacién auricular” (AF) se refiere a un tipo de
latido cardiaco irregular o encarrerado, que puede hacer que se
recolecte la sangre en el corazén y forme potencialment_e un
codgulo, que puede recorrer hasta el cerebro y puede causar una
embolia.

El término “insuficiencia renal®, por ejemplo, insuficiencia
renal crénica, se caracteriza, por ejempio, por proteinuria y/o
ligera elevacién de la concentracién de creatinina en plasma
(108-177 milimoles/litro, correspondientes a 1.2-2.0
miligramos/decilitro).

El término “glomerulonefritis” se refiere a una condicién que
puede estar asociada con el sindrome nefrético, una presién

sanguinea alta, y hna funcién renal reducida, glomerulonefritis

focal, segmental, nefropatia de cambio minimo, lupus nefritis, GN

post-estreptococal, y nefropatia de igA.

El término "sindrome nefrético” se refiere a una compitacién
de condiciones que Incluyen proteinuria masiva, edema, e

irregularidades del sistema nervioso central (CNS). Los
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biomarcadores incluyen excrecién de proteina urinaria.

El término “estabilizacién de placa® significa que se hace
que una placa sea menos peligrosa mediante la prevencion de, el
adelgazamiento/la ruptura de la tapa fibrosa, la pérdida de
células de misculo lise, y la acumulacién de células
inflamatorias.

El término “fibrosis renal® se refiere a una acumulacién
anormal de colageno y otras protefnas de matriz extracelular, que
conduce a la pérdida de la funciébn renal. Los biomarcadores
incluyen fragmentos de coldgeno y TGF-B en orina.

El término “enfermedad renal en etapa final® (ESRD) se
refiere a la pérdida de la funcién renal hasta el grado en que se
necesita dialisis o reemplazo renal. Los biomarcadores incluyen
el indice de filtracién glomerular y la eliminacién de creatinina.

El término “enfermedad de ridén poliquistico® (PKD) se
refiere a un trastorno genético caracterizado por el crecimiento de
numerosos quistes en el rifién. Los quistes de ia enfermedad de
rifidn poliquistico pueden reducir lentamente mucha de la masa de
los rifones, reduciendo la funcidén de los rifiones, y conduciendo a
insuficiencia renal. La enfermedad de rifién poliguistico se puede
clasificar como dos formas heredadas principales de enfermedad
de rifién poliquistico que son PKD dominante autosomal y PKD
recesivo autosomal, mientras que la enfermedad de rifién
poliquistico no heredada se puede denominar como enfermedad

de rifién quistico adquirida. Los biomarcadores incluyen reduccion
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de los quistes renales mediante toma de imagenes no invasiva.

El término “combinacién” de un inhibidor de renina, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un inhibidor de
endopeptidasa neutra, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y opcionalmente cunado menos un agente terapeéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un bloqueador
de angiotensina 1l, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, significa que los componentes se pueden administrar
juntos como una composicién farmacéutica o como parte de la
misma forma de dosificacién unitaria. Una combinacion también
incluye la administracién de un inhibidor de renina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de
endopeptidasa neutra, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un bloqueador
de angiotensina Il, o una sal farmacéuticamente aceptable dsel
mismo, cada uno por separado pero como parte del mismo
régimen terapéutico. Los componentes, si se administran por
separado, no necesariamente se tienen que administrar
esencialmente al mismo tiempo, aunque puede hacerse asi si se
desea. Por lo tanto, una combinacién también se refiere, por
ejemplo, a la administracién de un inhibidor de renina, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de
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endopeptidasa neutra, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y opcionalmente por lo menos un agente terapeutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un bloqueador
de angiotensina il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como dosificaciones o formas de dosificacién separadas,
pero al mismo tiempo. Una combinacidon también incluye Ia
administracién separada en diferentes tiempos y en cualquier
orden.

Los inhibidores de renina a los que se aplica la presente
invenciéon, son cualquiera de aquélios que tengan una actividad
inhibidora de renina /n vivo, y por consiguiente, que tengan
utilidad farmacéutica, por ejemplo, como agentes terapéuticos
para la prevencién, demora de establecimiento, y/o tratamiento de
hipertensién (ya sea maligna, esencial, reno-vascular, diabética,
sistélica aislada, u otro tipo de hipertensién secundaria),
insuficiencia cardiaca, tal como Insuficiencia cardlaca congestiva
y diastdlicas (aguda y crénica), disfuncién de ventriculo
izquierdo, disfuncién endotelial, disfuncién diastdlica,
cariomiopatia hipertréfica, miopatia cardlaca diabética, arritmias
supraventriculares y ventriculares, fibrilaciébn auricular (AF),
fibrosis cardiaca, temblor auricular, remodelacién vascular
perjudicial, estabilizacion de placa, infarto de miocardio (Ml) ¥y
sus secuelas, ateroesclerosis, incluyendo arteriopatia coronaria

(CAD), angina de pecho (ya sea inestable o estable), insuficiencia
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renal (diabética y no diabética), fibrosis renal, enfermedad de
rindn poliquistico {(PKD), diabetes tipo 2, sindrome metabédlico,
aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar primaria y
secundaria, condiciones de insuficiencia renal, tal como sindrome
nefrético, nefropatia diabética, glomerulonefritis, escleroderma,
esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria,
hipertensién vascular renal, retinopatia diabética y enfermedad
renal en etapa final (ESRD). el manejo de otros trastornos
vasculares, tal como migrafia, vasculopatia periférica (PVD),
enfermedad de Raynaud, hiperplasia luminal, disfuncién
cognoscitiva (tal como Alzheimer), glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular, tal como embolia o ataque trombético.

En particular, la prasant‘e invencion se refiere a_los
inhibidores de renina dados a conocer en las Patentes
Norteamericanas Nos. 5,5659,111; 6,197,959, y 6,376,872, cuyo
contenido total se incorpora a la presente como referencia.

Los inhibidores de renina adecuados incluyen compuestos
que tengan diferentes caracteristicas estructurales. Por ejemplo,
se puede hacer mencién de los compuestos que se seleccionan a
partir del grupo que consiste en ditequireno (nombre quimico:
[1S-[1R*,2R*,4R*(1R*,2R*}]]-1-[(1,1-dimetil-etoxi)-carbonil]-L-
prolil-1-L-fenil-alanil-N-[2-hidroxi-5-metil-1-(2-metil-propil)-4-[[[2-
metil-1-[[(2-piridinil-metil)-amino]-carbonil]-butil]-amino}-carbonil]-
hexil]-N-alfa-metil-L-histidin-amida); terlaquireno {nombre

quimico: [R-(R*,5*)]-N-(4-marfolinil-carbonil)-L-fenil-alanil-N-[1-

q?

Q
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L-cisteinamida); y zanquireno (nombre quimico: [15-[1 R*[R*(R‘)]'z-

25*,3R"}}-N-[1-(ciclohexii-metil})-2,3-dihidroxi-5-metil-hexil}]-alfa-
[[2-[[(#4-metil-1-piperazinil)-suifonil]-metil]-1-oxo0-3-fenil-propil]-
amino]-4-tiazol-propanamida), de preferencia, en cada caso, su
sal de clorhidrato.

El inhibidor de renina preferido de la presente invenciéon

incluye RO 6886-1132 y RO 66-1168 de las Férmulas (I) y (I1):

respectivamente, o una sal farmacéuticamente aceptablie de los
mismos.

En particular, la presente invencion se refiere a un inhibidor
de renina que es un derivado de amida del &acido 5-amino-y-

hidroxi-w-aril-alcanoico de la Férmula:

(i)

en donde R; es haldégeno, haloalquiio de 1 a 8 dtomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquiloxi de 1 a 6

atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono-alquilo
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de 1 a 6 atomos de carbono; R; es halégeno, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono; R ¥y R,
son independientemente alquilo de 3 a 6 atomos de carbono
ramificado; y Rs es cicloalquilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de
1 a 6 aAtomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono, dialquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 6 4tomos de carbono, alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono-
amino-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, HO(O)C-alquilo de 1 a
B8 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-0-(0)C-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, H,N-C(O)-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-HN-C(O-
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, o {alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono),-N-C(0O)-alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como un alquilo, R; puede ser lineal o ramificado, y de
preferencia comprende 1 a 6 a4tomos de carbono, en especial 1 6
4 atomos de carbono. Los ejemplos son metilo, etilo, propilo
normal e Iisopropilo, butilo normal, isobutilo y butilo terciario,
pentilo, y hexilo.

Como un haloalquilo, R; puede ser lineal o ramificado, y de

preferencia comprende de 1 a 4 atomos de carbono, en especial 1
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6 2 atomos de carbono. Los ejemplos son fluoro-metilo, difluoro-
metilo, trifluoro-metilo, cloro-metilo, dicloro-metilo, tricloro-metilo,
2-cloro-etilo, y 2,2,2-trifluoro-etilo.

Como un alcoxi, R; y R, pueden ser lineales o ramificados, y
de preferencia comprenden de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos son metoxi, eotoxi, propiloxi normal e isopropiloxi,
butiloxi normal, isobutiloxi y butiloxi terciario, pentiloxi, y
hexiloxi.

Como un alcoxi-alquilo, Ry puede ser lineal o ramificado. El
grupo alcoxi de preferencia comprende de 1 a 4, y en especial 1 6
2 atomos de carbono, y el grupo alquilo de preferencia comprende
de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos son metoxi-metilo, 2-
meotoxi-etilo, 3-metoxi-propilo, 4-metoxi-butilo, S5-metoxi-pentilo,
6-metoxi-hexilo, etoxi-metilo, 2-etoxi-etilo, 3-etoxi-propilo, 4-
etoxi-butilo, 5-etoxi-pentilo, 6-etoxi-hexilo, propiloxi-metilo,
butiloxi-metilo, 2-propiloxi-etilo, y 2-butiloxi-etilo.

Como un alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono-alquiloxi de 1 a
6 atomos de carbono, R, puede ser lineal o ramificado. El grupo
alcoxi de preferencia comprende de 1 a 4, y en especial 1 6 2
atomos de carbono, y el grupo aiquiloxi de preferencia comprende
de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos son metoxi-metiloxi, 2-
metoxi-etiloxi, 3-metoxi-propiloxi, 4-metoxi-butiloxi, 5-metoxi-
pentiloxi, 6-metoxi-hexiloxi, etoxi-metiloxi, 2-etoxi-etiloxi, 3-
propiloxi, 4-etoxi-butiloxi, 5-etoxi-pentiloxi, 6-etoxi-hexiloxi,

propiloxi-metiloxi, butiloxi-metiloxi, 2-propiloxi-etiloxi, y 2-
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butiloxi-etiloxila.

En una modalidad preferida, R es metoxi- & etoxi-alquiloxi
de 1 a 6 atomos de carbono, y R; es de preferencia metoxi 6
etoxilo. Se prefieren en particular los compuestos de la Férmula
(H1), en donde R, es 3-metoxi-propiloxi, y R, es metoxi.

Como un alquilo ramificado, R; y Rs de preferencia
comprenden de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplios son
isopropilo, isobutilo y butilo terciario, y los isémeros ramificados
de pentilo y hexilo. En una modalidad preferida, R y Rs en los
compuestos de la Formula (Ill}), son en cada caso isopropilo.

Como un cicloalquilo, Rs puede comprender de preferencia
de 3 a 8 4&tomos de carbono del anillo, prefiriéndose en especial 3
6 5. Algunos ejemplos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y  ciclo-octilo. E! cicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes, tal como
alquilo, halégeno, oxo, hidroxi, alcoxi, amino, alquil-amino,
dialquil-amino, tiol, tioalquilo, nitro, ciano, heterociclilo, ¥
similares.

Como un alquilo, Rz puede ser lineal o ramificado en Ila
forma de alquilo, y de preferencia comprende de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de alquilo se enlistan anteriormente en la
presente. Se prefieren metilo, etilo, propilo normal e isopropilo,
butilo normal, isobutiio y butilo terciario.

Como un hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono, Rs

puede ser lineal o ramificado, y de preferencia comprende de 2 a

\o3
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6 atomos de carbono. Algunos ejemplos son 2-hidroxi-etilo, 2-
hidroxi-propilo, 3-hidroxi-propilo, 2-, 3-, & 4-hidroxi-butilo,
hidroxi-pentilo, e hidroxi-hexilo.

Como un alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 6
aAtomos de carbono, R; puede ser lineal o ramificado. El grupo
alcoxi de preferencia comprende de 1 a 4 dtomos de carbono, y el
grupo alquilo de preferencia comprende de 2 a 4 atomos de
carbono. Algunos ejemplos son 2-metoxi-etilo, 2-metoxi-propilo,
3-metoxi-propilo, 2-, 3-, 6 4-metoxi-butilo, 2-etoxi-etilo, 2-etoxi-
propilo, 3-etoxi-propilo, y 2-, 3-, 6§ 4-etoxi-butilo.

Como un alcanoiloxi de 1 a 8 d&tomos de carbono-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, R; puede ser lineal o ramificado. El
grupo alcanoiloxi de preferencia comprende de 1 a 4 atomos de
carbono, y el grupo alquilo de preferencia de 2 a 4 atomos de
carbono. Algunos ejemplos son formiloximetilo, formiloxietilo,
acetiloxietilo, propioniloxietilo, y butiroiloxietilo.

Como un aminoalquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono, Rs
puede ser lineal o ramificado, y de preferencia comprende de 2 a
4 Atomos de carbono. Algunos ejemplos son 2-amino-etilo, 2- 6 3-
amino-propilo, y 2-, 3-, 6 4-amino-butilo.

Como alquilo de 1 a 68 4tomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 6 atomos de carbono y dialquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-
amino-alquilo de 1 a 68 atomos de carbono, Rs puede ser lineal o
ramificado. EI| grupo alquil-amino de preferencia comprende

grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y el grupo alquilo de

loy
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preferencia tiene de 2 a 4 Atomos de carbono. Algunos ejemplos
son 2-metil-amino-etilo, 2-dimetil-amino-etilo, 2-etil-amino-etilo,
2-otil-amino-etilo, 3-metil-amino-propilo, 3-dimetil-amino-propilo,
4-metil-amino-butilo, y 4-dimetil-amino-butilo.

Como un HO(O)C-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, Rg
puede ser lineal o ramificado, y el grupo alquilo de preferencia
comprende de 2 a 4 atomos de carbono. Algunos ejemplos son
carboxi-metilo, carboxi-etilo, carboxi-propilo, y carboxi-butilo.

Como un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-O-(0)C-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, Rz puede ser lineal o ramificado, y
los grupos alquilo de preferencia comprenden,
independientemente unos de otros, de 1 a 4 atomos de carbhono.
Algunos ejemplos son metoxi-carbonil-metilo, 2-metoxi-carbonil-
etilo, 3-metoxi-carbonil-propilo, 4-metoxi-carbonil-butilo, etoxi-
carbonil-metilo, 2-etoxi-carbonil-etilo, 3-etoxi-carbonil-propile, y
4-etoxi-carbonil-butilo.

Como un H;N-C(O)-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, Rj
puede ser lineal o ramificado, y el grupo alquilo de preferencia
comprende de 2 a 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos son
carbamido-metilo, 2-carbamido-etilo, 2-carbamido-2,2-dimetil-
etilo, 2- 6 3-carbamido-propilo, 2-, 3-, 6 4-carbamido-butilo, 3-
carbamido-2-metil-propilo, 3-carbamido-1,2-dimetil-propilo, 3-
carbamido-3-etil-propilo, 3-carbamido-2,2-dimetil-propilo, 2-, 3-,
4-, 6 5-carbamido-pentilo, 4-carbamido-3,3- 6 -2,2-dimetil-butilo.

De preferencia, Rs es 2-carbamido-2,2-dimetil-etilo.

1))
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De conformidad con lo anterior, se prefieren los derivados

de amida del &cido &-amino-y-hidroxi-w-aril-alcanoico de la

S

o (V)

Férmula (i1}, que tienen la formula:

en donde R; es 3-metoxi-propiloxi; R, es metoxi; y Rs ¥y R,
son isopropilo; ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos; quimica definidos como 2(S),4(S),5(S8),7(8)-N-(3-amino-
2.2-dimetil-3-oxopropil)-2,2-di(1-metil-etil)-4-hidroxi-5-amino-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-octanamida, también conocida
como alisquireno.

E! término “alisquireno”, si no se define de una manera
especifica, se debe entender tanto como la base libre como una
sal de la misma, en especial una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, mas preferiblemente una sal de hemi-fumarato de ia
misma.

Un inhibidor de endopeptidasa neutra adecuado que se
puede emplear en la combinacién de la presente invencién es, por

ejemplo, un compuesto de la Férmula:

R, ﬂ By
Hs—cH,-I —m-—é“—‘( —C—R, (v)
en donde:

R, es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, trifluoro-metilo,

\%,




10

15

20

29

fenilo opcionalmente sustituido, 6 -(CH.)4.4-(fenilo opcionalmente
sustituido);

R; es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, fenilo
opcionalmente sustituido, -{CHz).4(fenilo opcionalmente
sustituido);

R, es hidroxi, alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono, 6 NHyz;

n es un entero de 1 a 15;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término “fenilo opcionalmente sustituido” se refiere a un
grupo fenilo que puede estar opcionaimente sustituido con un
sustituyente seleccionado a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxi, Cl, Br, 6 F.

Los inhibidores de endopeptidasa neutra selectivos
preferidos de la Formula (V) incluyen a los compuestos en donde:

R; es fenilo;

Rz es hidrdgeno;

n es un entero de 1 a 9;

R: es hidroxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademas se prefiere un inhibidor de endopeptidasa neutra
selectivo de la Férmula (V), que se reporta en la literatura como
5Q 28,603, en donde:

R, es bencilo;

Rs; es hidrégeno;
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nes 1;y

R, es hidroxilo.

La preparacién de los inhibidores de endopeptidasa neutra
selectivos de la Férmula (V), en donde R: es diferente de
trifluoro-metilo, es dada a conocer por Delaney y colaboradores,
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
4,722,810. La preparacién de los inhibidores de endopeptidasa
neutra selectivos de la Férmula (VI}), en donde R, es trifluoro-
metilo, es dada a conocer por Delaney y colaboradores en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Niumero
5,223,516.

Los inhibidores de endopeptidasa neutra adicionales dentro
del alcance de la presente invencién incluyen a los compuestos
dados a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 4,610,818, incorporada a la presente como
referencia, incluyendo en particular N-[N-[1(8)-carboxi-3-fenil-
propil]-(S)-fenil-alanil]-(S)-isoserina y N-[N-[{((1S)-carboxi-2-fenil)-
etil]-(8)-fenil-alanil]-B-alanina; los compuestos dados a conocer
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
4,929,641, en particular N-[2(S)-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-
propionil]l-metionina; SQ 28,603 N-[2-(mercapto-metil)-1-0x0-3-
fenil-propil)-B-alanina), dada a conocer en la Solicitud de Patente
Sudafricana 84/0670; Patente del Reino Unido No. UK 695_78
(acido cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-{2-metoxi-etoxi)-propil]l-ciclopentil]-

carbonill-amino]-ciclohexan-carboxllico) y sus enantiomeros

\G}
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activos; tiorfano y sus enantiomeros; retro-tiorfano;
fosforamidona; y SQ 29.072 (7-[[2-(mercapto-metil)-1-ox0-3-fenil-
propill-amino]-heptanoico). También son adecuadas para
utilizarse cualesquiera formas de profarmacos de los inhibidores
de endopeptidasa neutra anteriormente enlistados, por ejemplo
los compuestos en donde uno o mas grupos de acido carboxilico
se esterifican.

Los inhibidores de endopeptidasa neutra dentro del alcance
de la presente invencién también incluye a los compuestos dados
a conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 5,217,996, en particular el etil-éster del acido N-(3-
carboxi-1-oxopropll)-(4S)-p-fenil-fenil-metilo)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, y 4cido N-(3-carboxi-1-oxopropil-(4S)-p-fenii-fenil-
metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o en cada caso una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; los compuestos
dados a conocer en la Patente Europea Numero EP 00342850, en
particular el acido (S8)-cis-4-[1-[2-(5-indaniloxi-carbonil)-3-(2-
metoxi-etoxi)-propil]-1-ciclopentan-carboxamido]}-1-ciclohexan-
carboxilico; los compuestos dados a conocer en la Patente
Britdnica Numero GB 02218983, en particular el acido 3-(1-[B-
endo-hidroxi-metil-biciclo[2,2,1]-heptan-2-exo-carbamoil]-
ciclopentil)-2-(2-metoxi-etil)-propanoico; les compuestos dados a
conocer en la Publicacién Internacional Namero WO 92/147086, en
particular el metil-éster de N-(1-(3-(N-terbutoxi-carbonil-(S)-

propil-amino)-2(8S)-terbutoxi-carbonil-propil)-ciclopentan-carbonil)-
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O-bencil-(S)-serina; los compuestos dados a conocer en la w
Patente Europea Nimero EP 00343911; los compuestos dados a
conocer en la Patente Japonesa Numero JP 08234754, los
compuestos dados a conocer en la Patente Europea Numero EP
00361365, en particular el acido 4-[[2-(mercapto-metil)-1-0x0-3-
fenil-propil]-amino]-benzoico; los compuestos dados a conocer en
la Publicacién Internacional Nimero WO 90/09374, en particular
el acido 3-[1-(cis-4-carboxi-carbonil-cis-3-butil-ciclohexil-r-1-
carbamoil)-ciclopentil]-2S-(2-metoxi-etoxi-metil)-propanoico; los
compuestos dados a conocer en la Patente Japonesa Numero JP
07157459, en particular N-((2S)-2-(4-bifenil-metil)-4-carboxi-5-
fenoxi-valeril)-glicina; los compuestos dados a conocer en la
Publicacién Internacional Nimero WO 84/15808, en particular la
N-(1-(N-hidroxi-carbamoil-metil}-1-ciclopentan-carbonil}-L-fenil-
alanina; los compuestos dados a conocer en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Niumero 5,273,890, en particular
el acido (8)-(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil-amino)-metil-
fosfénico; los compuestos dados a conocer en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Nimero 5,294,632, en particular
el {(8)-5-(N-(2-(fosfono-metil-amino)-3-{(4-bifenil)-propionil)-2-
amino-etil)-tetrazol; los compuestos dados a conocer en Ia
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
5,250,522, en particular §-alanina, 3-[1,1'-bifenil}-4-il-N-(difenoxi-
fosfinil)-metil]-L-alanilo; los compuestos dados a conocer en la

Patente Europea Namero EP 00836621, en particular N-(2-
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carboxi-4-tienil)-3-mercapto-2-bencil-propanamida; los ),\/l
compuestos dados a conocer en la Publicacién Internacional
Nimero WO 93/09101, en particular el 4cido 2-(2-mercapto-metil-
3-fenil-propionamido)-tiazol-4-ilcarboxilico; los compuestos dados
a conocer en la Patente Europea Numero EP 00520442, en
particular ((L)-(1-({2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi)-carbonil)-
2-fenil-etil)-L-fenil-alanil)-B-alanina, N-[N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-metoxi]-carbonil]-2-fenil-etil]-L-fenil-alanil]-(R})-
alanina, N-[N-[(L)-1-carboxi-2-fenii-etil]-L-fenil-alanii]-(R)-alanina,
etil-éster de N-[2-acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-propionil]-
metionina, N-[2-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propionil}-
metionina, N-[2(S)-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propanoil]-(8)-
isoserina, N-(S)-[3-mercapto-2-(2-metil-fenil)-propionil]-(S)-2-
metoxi-(R)-alanina, N-[1-[[1{S)-bencliloxi-carbonii-3-fenil-propil]-
amino]-ciclopentil-carbonil}-(S)-isoserina, N-[1-[[1(S)-carbonil-3-
fenil-propil]-amino]-ciclopentil-carbonil]-(8)-isoserina, 1,1’-
[ditiobis-[2(S)-(2-metil-bencil)-1-0x0-3,1-propandiil])-bis-(S)-
isoserina, 1,1’-[ditiobis-[2(8)-(2-metil-bencil)-1-0x0-3,1-
propandiil]]-bis-(S)-metionina, N-(3-fenil-2-(mercapto-metil)-
propionil)-(8S)-4-(metil-mercapto)-metionina, dcido N-[2-acetil-
tiometil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, acido N-[2-mercapto-
metil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, N-[1-(2-carboxi-4-fenil-
butil)-ciclopentan-carbonil]-(S)-isvserina, etil-éster de N-[1-
(acetil-tiometil)-ciclopentan-carbonill-(S)-metionina, 3(S)-[2-

(acetil-tiometil)-3-fenii-propionil]-amino-e-caprolactama; y los
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compuestos dados a conocer en ia Publicacién Internacional
NGmero WO 83/10773, en particular ! stil-éster de N-(2-acetil-
tiomstil-3-(2-metil-fenil)-propionil)-metionina.

Los inhibidores de endopeptidasa neutra especiaimente
adecuados incluyen al etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-motil)-4-amino-(2R)-meti}-butanoico. y
el &cido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-

amino-(2R)-metil-butanoico de las Férmulas:

‘ ) O ‘ e 2
VCT\AO OV/ : DDT\AO -_OH
' o , & - wm

respectivamente, o en cada caso, una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos. Las sales preferidas de! compuesto de
la Férmula (V1) incluyen, pero no se limitan a, una sal sédica
dada a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Nuamero 5,217,996; y la trietanolamina o0 una sal de
tris-(hidroxi-metil)-amino-metano, dada a conocer en Ia
Publicacién Internacional Nimero WO 03/059345.

El asunio objeto relacionado con los inhibidores de
endopeptidasa neutra referidos anteriormente an la presente, por
sjempio en jas patentes de los Estados Unidos de Norteamérica y

en las solicitudes de patente de EP, GB, 4P, 6 WO, se incorpora a
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la presente como referencia, en especial el asunto objeto
correspondiente a los inhibidores de endopeptidasa neutra, y las
sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones
farmacéuticas de los mismos, que se dan a conocer en la
presente.

Un diurético es, por ejemplo, un derivado de tiazida
seleccionado a partir del grupo que consiste en clorotiazida,
hidroclorotiazida, metil-clorotiazida, y clorotalidona. El diurético
mas preferido es hidroclorotiazida. Un diurético adicional es un
diurético de dispersiébn de potasio, tal como amilorida o
triameterina, o una sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas.

Los bloqueadores del receptor de angiotensina 1l adecuados
que se pueden emplear en la combinacidn de Ia presente
invencién incluyen a los antagonistas del receptor AT1 que tienen
diferentes caracteristicas estructurales, y se prefieren aquéllios
con las estructuras no peptidicas. Por ejemplo, se puede hacer
mencién de los compuestos que se seleccionan a partir del grupo
que consiste en valsartan (Patente Europea Nimero EP 443983);
losartan (FPatente Europea Numero EP 253310), candesartan
(Patente Europea Namero EP 459136), eprosartan (Patente
Europea NoOmero EP 403158), irbesartan (Patente FEuropea
Numero EP 454511), olmesartan (Patente Europea Ntumero EP
503785), tasosartan (Patente Europea Namero EP 539088),

telmisartan (Patente Europea NUumero EP 522314), el compuesto

w?
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invencion comprende un inhibidor de renina, por ejemplo
alisquireno, en especial en la forma de la sal de hemi-fumarato
de! mismo, y un inhibidor de endopeptidasa neutra, por ejemplo
etil-éster el dcido N-(3-carboxi-1-oxopropil}-(4S)-p-tfenil-fenil-
metil)-4-amino-(2R)-metil-butancico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; 6 el acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-{(4S)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o uha sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se prefiere una combinacién de acuerdo con la
presente invencién, la cual comprende un inhibidor de renina, por
ejempio alisquireno, en especial en la forma de la sal de hemi-
fumarato del mismo, un inhibidor de endopeptidasa neutra, por
ejemplo el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; 6 el acido N-(3-carboxi-
1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
un diurético, por ejemplo hidroclorotiazida.

También se prefiere una combinacién de acuerdo con la
presente invencién, la cual comprende un inhibidor de renina, por
ejemplo alisquireno, en especial en la forma de la sal de hemi-
fumarato del mismo, un inhibidor de endopeptidasa neutra, por
ejemplo, el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; o el acido N-{(3-carboxi-
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1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanocico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
un blogueador de angiotensina (i, por ejemplo valsartan, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se prefiere una combinacién de acuerdo con la
presente invencién, la cual comprende un inhibidor de renina, por
ejemplo alisquireno, en especial en la forma de la sal de hemi-
fumarato del mismo, un inhibidor de endopeptidasa neutra, por
ejemplo el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R}-metil-butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; 6 el acido N-(3-carboxi-
1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil}-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, o una sal farmacéutica-mente aceptable del mismo; un
diurético, por ejemplo hidroclorotiazida, y un bloqueador de
angiotensina i, por ejempio  valsartan, o una  sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se indica anteriormente en la presente, los
compuestos que se vayan a combinar pueden estar presentes
como sus sales farmacéuticamente aceptables. Si estos
compuestos tienen, por ejemplo, cuando menos un centro basico,
tal como un grupo amino, pueden formar sales de adicién de
dcido del mismo. De una manera similar, los compuestos que
tengan cuando menos un grupo acido (por ejemplo, COOH),
pueden formar sales con bases. Adicionalmente, se pueden

formar las sales internas correspondientes, si un compuesto
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comprende, por ejempio, tanto un grupo carboxi como un grupo
amino.

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

Ademés, la presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo;

(i) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por Io menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Como se da a conocer anteriormente en la presente, un
inhibidor de renina, en particular alisquireno, de preferencia en la
forma de la sal de hemi-fumarato del mismo, y un inhibidor de
endopeptidasa neutra, por ejempioc el stii-éster del acido N-(3-
carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-

butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o el
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acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-
(2R)-metil-butancico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, por
ejemplo hidroclorotiazida, o una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, y un bloqueador de angiotensina Il, por ejemplo
valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
pueden co-administrar como una composiciéon farmacéutica. Los
componentes se pueden administrar juntos en cualquier forma de
dosificacion convencional, usualmente también junto con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con Ia
invencién son aquéllas adecuadas para administracion enteral, tal
como oral o rectal, transdérmica, y parenteral a mamiferos,
incluyendo el hombre. Para la administracién oral, la composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de renina, en particular
alisquireno, de preferencia en la forma de 1a sal de hemi-fumarato
del mismo, y un inhibidor de endopeptidasa neutra, por ejemplo el
etil-éster del édcido N-(3-carboxi-2-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-
metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o el acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-
fenil-fenit-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente por lo
menos un agente terapéutico seleccionado a partir del grupo que

consiste en un diurético, por ejemplo hidroclorotiazida, o una sal

el
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y un bloqueador de
angiotensina 11, por ejemple valsartan, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden tomar la forma
de soluciones, suspensiones, tabletas, pfldoras, capsulas, polvos,
microemulsiones, paquetes de dosis unitaria, y similares. Se
prefieren las tabletas y las capsulas de gelatina que comprendan
al ingrediente activo junto con: a) diluyentes, por ejemplo lactosa,
dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, y/o glicina; b)
lubricantes, por ejemplo silice, talco, acido estedrico, su sal de
magnesio o calcio, y/o polietilenglicol; para tabletas también c)
aglutinantes, por ejemplo silicato de magnesio y aluminio, pasta
de almidén, gelatina, tragacanto, metil-celulosa, carboxi-metil-
celulosa de sodio, y/o polivinil-pirrrolidona; si se desea d)
desintegrantes, por ejemplo almidones, agar, acido alglnico o su
sal sédica, o mezclas efervescentes;, y/o e) absorbentes,
colorantes, saborizantes, y edulcorantes. Las composicioﬁes
inyectables son de preferencia soluciones o suspensiones
isoténicas acuosas, y los supositorios se preparan
convenientemente a partir de emulsiones o suspensiones grasas.

Estas composiciones se pueden esterilizar y/o pueden
contener adyuvantes, tal como agentes conservadores,
estabilizantes, humectantes, o emulsionantes, promotores de
solucién, sales para regular la presién osmética, y/o reguladores
del pH. En adicién, también pueden contener otras sustancias

terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de
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acuerdo con los métodos convencionales de mezcla, granulacién,
o recubrimiento, respectivamente, y contienen de
aproximadamente el 0.1 al 90 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 1 al 80 por ciento del ingrediente activo.

La dosificacién de los ingredientes activos puede depender
de una variedad de factores, tal como el modo de administracion,
fa especie homeotérmica, la edad, y/o |a condicién individual.

Las dosificaciones preferidas de los ingredientes activos de
las combinaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
invencién, son las dosificaciones terapéuticamente efectivas, en
especial aquéllas que estan comercialmente disponibies.

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

Por ejemplo, las dosis de alisquireno que se vayan a
administrar a animales de sangre caliente, incluyendo el hombre,
de un peso corporal de aproximadamente 75 Kkilogramos, en
especial las dosis efectivas para la inhibiciéon de la actividad de la
renina, por ejemplo para reducir la presién sanguinea, son de
aproximadamente 3 miligramos a aproximadamente 3 gramos, de
preferencia de aproximadamente 10 miligramos a
aproximadamente 1 gramo, por ejemplo de 20 a 200
miligramos/persona/dia, divididos de preferencia en 1 a 4 dosis

individuales, las cuales, por ejemplo, pueden ser del mismo
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tamado. Usualmente, los nifos reciben aproximadamente la mitad
de la dosis para adultos. La dosis necesaria para cada individuo
se puede monitorear, por ejemplo, midiendo la concentracion en
suero del ingrediente activo, y ajustando hasta un nivel 6ptimo.
Las dosis individuales comprenden, por ejemplo, 75 miligramos,
150 miligramos, 6 300 miligramos por paciente adulto.

En el caso de los inhibidores de la endopeptidasa neutra,
ias formas unitarias de dosificacién preferidas son, por ejemplo,
tabletas o capsulas que comprendan, por ejemplo, de
aproximadamente 20 miligramos a aproximadamente 800
miligramos, de preferencia de aproximadamente 50 miligramos a
aproximadamente 700 miligramos, todavia mas preferiblemente de
aproximadamente 100 miligramos a aproximadamente 600
miligramos, y de una manera muy preferible de aproximadamente
100 miligramos a aproximadamente 300 miligramos, administrados
una vez al dia.

En el caso de los diuréticos, las formas unitarias de
dosificacién preferidas son, por ejemplo, tabletas o céapsulas que
comprendan, por ejemplo, de aproximadamente 5 miligramos a
aproximadamente 50 miligramos, de preferencia de
aproximadamente 6.25 miligramos a aproximadamente 25
miligramos. De preferencia se administra una dosis diaria de 6.25
miligramos, 12.5 miligramos, é6 25 miligramos de hidroclorotiazida
una vez al dia.

Los bloqueadores del receptor de angiotensina I[1, por
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ejemplo valsartan, se suministran en una forma unitaria de
dosificacion adecuada, por ejemplo una capsula o tableta, y
comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
bloqueador del receptor de angiotensina IlI, por ejemplo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 320 wmiligramos de
valsartan, que se pueden aplicar a los pacientes. La aplicacién
del ingrediente activo puede hacerse hasta tres veces al dfa,
empezando, por ejemplo, con una dosis diaria de 20 miligramos 6
de 40 miligramos de un bloqueador del receptor de angiotensina
Il, por ejemplo valsartan, aumentando por 80 miligramos
diariamente, y ademas hasta 160 miligramos diariamente, y
finalmente hasta 320 miligramos diariamente. De preferencia, un
blogueador del receptor de angiotensina, [l, por ejemplo
valsartan, se aplica una vez al dia o dos veces al dia, con una
dosis de 80 miligramos 6 de 160 miligramos, respectivamente,
cada una. Se pueden tomar las dosis correspondientes, por
ejemplo, en la maiana, al medio dia, o en la tarde.

Las dosis anteriores abarcan una cantidad terapéuticamente
efectiva de los ingredientes activos de la presente invencién.

Debido a que la presente invencién tiene un aspecto que se
refiere a métodos para la prevencién, demora de establecimiento,
y/o tratamiento, con una combinacién de los compuestos que se
pueden administrar por separado, la invencién también se refiere
a la combinacién de composiciones farmacéuticas separadas en

una forma de estuche terapéutico. El estuche terapéutico puede

i
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comprender, por ejemplo, dos § tres composiciones farmacéuticas
separadas: (1) una composicién que comprenda un inhibidor de
renina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; (2) una
composicién que comprenda un inhibidor de endopeptidasa
neutra, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; y (3)
opcionalmente por lo menos un agente terapéutico seleccionado a
partir de! grupo que consiste en un diurético, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un bloqusador de
angiotensina Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Las cantidades de (1), (2), y (3) son tales que, cuando se co-
administran por separado, se alcanza un sfecto terapéutico
benéfico. El estuche terapéutico comprende un recipiente para
contener a las composiciones separadas, tal como una botella
dividida o un paquete de lamina dividido, en donde cada
compartimiento contenga una pluralidad de formas de dosificaciéon
(por ejemplo, tabletas) comprendiendo, por ejemplo, (1), (2), 6
(3). De una manera alternativa, en lugar de separar las formas de
dosificacién que contengan al ingrediente activo, el estuche
terapéutico puede contener compartimientos separados, cada uno
de los cuales contenga una dosificacién entera, la cual a su vez
comprenda formas de dosificacién separadas. Un ejemplo de este

tipo de estuche terapéutico es un paquete de ampolla, en donde

Wi

o



10

15

20

25

cada ampolla individual contiene dos 6 tres (0o mas) tabletas,
comprendiendo una (o0 mas} tableta(s) una composicion
farmacéutica (1), y comprendiendo la segunda (o mas) tableta(s),
una composicion farmacéutica (2), Y opcionalmente
comprendiendo la tercera (o mas) tableta(s), una composicién
farmacéutica (3). Tipicamente, el estuche terapéutico comprende
instrucciones para la administraciébn de los componentes
separados. La forma de estuche terapéutico es particularmente
conveniente cuando los componentes separados se administran
de preferencia en diferentes formas de dosificacién (por ejemplo,
oral y parenteral), se administran a diferentes intervalos de
dosificacién, o cuando se desea la titulacién de los componentes
individuales de la combinacién por parte del médico que
prescriba. En el caso de la presente invencién, un estuche
terapéutico puede comprender, por ejemplo:

(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un inhibidor de renina, en particular
alisquireno, de preferencia en la forma de la sal de hemi-fumarato
del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, en una primera forma de dosificacion;

(2) una composicion que comprende un inhibidor de
endopeptidasa neutra (NEP), por ejemplo etil-éster del acido N-
(3-carboxi--1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-
metil-butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de!

mismo; o el acido N-(carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-
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4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en una cantidad tal que, en seguida de [a
administracién, se logra un efecto terapéutico benéfico, y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, en una
segunda forma de dosificacién; y

(3) opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, por
ejemplo hidroclorotiazida, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un bloqueador de angiotensina II, por ejemplo
valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, en una tercera
forma de dosificacion; y

(4) un recipiente para contener a las primera, segunda, y
opcionaimente tercera formas de dosificacion.

La presente invencién se refiere ademas a un meéetodo para
la prevencién, demora de establecimiento, y/o tratamiento de una
enfermedad o condicion mediada por la actividad de Ia
angiotensina Il y/o la endopeptidasa neutra, cuyo método
comprende administrar a un animal de sangre caliente, incluyendo
el hombre, que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composicién farmacéutica, la cual comprende:

(D un inhibidor de renina, por ejempio alisquireno, en
especial en la forma de la sal de hemi-fumarato del mismo;

(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), por
ejemplo etil-éster del éacido N-(3-carboxi--1-oxopropil)-(4S)-p-
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fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una
farmacéuticamente aceptable del mismo; o el &cido N-(3-carboxi--
1-oxopropil}-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
opcionalmente por lo menos un agente terapéutico seleccionado a
partir del grupo que consiste en:

(a) un diurético, por ejemplo hidroclorotiazida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) un blogqueador del receptor de angiotensina Il (ARB),
por ejemplo valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

De una manera sorprendente, se ha descubierio que, una
combinacién de un inhibidor de renina, por ejemplo alisguireno,
en especial en la forma de la sal de hemi-fumarato del mismao, ¥y
un inhibidor de endopeptidasa neutra, por ejemplo etil-éster del
acido N-(3-carboxi--1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-
(2R)-metil-butanoico, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; 0 acido N-(3-carboxi--1-oxopropil)-{(4S)-p-fenil-fenil-metil)-
4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y opcionaimente por lo menos un agente
terapéutico seleccionado a partir del grupo que consiste en un
diurético, por ejemplo hidroclorotiazida, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un blogqueador de
angiotensina I, por ejemplo valsartan, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, logra un mayor efecto

e
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terapéutico que la administracién de un inhibidor de renina, un
inhibidor de endopeptidasa neutra, un diurético, y un bloqueador
de angiotensina Il solos. También se puede documentar una
mayor eficacia como una duracién de accién prolongada. La
duracién de accién se puede monitorear ya sea como el tiempo
para regresar hasta la linea base antes de la siguiente dosis, o
como el area debajo de la curva (AUC), y se expresa c¢omo el
producto de! cambio en la presién sanguinea en millmetros de
mercurio {cambio en mmHg), y la duracién del efecto (minutos,
horas, 6 dlias).

Otros beneficios son que se pueden utilizar dosis mas bajas
de los farmacos individuales que se vayan a combinar de acuerdo
con la presente invencién, para reducir la dosificacién, por
ejemplo, que las dosificaciones no necesitan ser solamente con
frecuencia mas pequeias, sino que también se aplican con menos
frecuencia, o se pueden utilizar para disminuir la incidencia de
los efectos secundarios. La administracién combinada de un
inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un inhibidor de endopeptidasa neutra, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente por lo
menos un agente terapéutico seleccionado a partir del grupo que
consiste en un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
de! mismo, y un bloqueador de angiotensina I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, da como resultado una

respuesta significativa en un mayor porcentaje de pacientes
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tratados, es decir, resulta un mayor indice de respondentes,
independientemente de la etiologia subyacente de la condicién.
Esto estd de acuerdo con los deseos y los requerimientos de los
pacientes que se van a tratar.

Se puede demostrar que la terapia de combinacién con un
inhibidor de renina, por ejemplo alisquireno, en especial en la
forma de la sal de hemi-fumarato del mismo, y un inhibidor de
endopeptidasa neutra, por ejemplo etil-éster del acido N-(3-
carboxi--1-oxopropil}-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R}-metil-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
4dcido N-(3-carboxi--1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-
(2R)-metil-butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptabile del
mismo; y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado a partir del grupo que consiste en un diurético, por
ejemplo hidroclorotiazida, y un bloqueador de angiotensina II, por
ejemplo valsartan, o en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, da como resuitado una terapia anti-
hipertensiva mas efectiva (ya sea para hipertensiéon maligna,
esencial, reno-vascular, diabética, sistélica aislada, u otro tipo de
hipertensién secundaria), a través de una mejor eficacia, asi
como un mayor indice de respuesta. La combinacion también es
util en la prevencién, demora de establecimiento, y/o tratamiento
de insuficlencia cardiaca, tal como insuficiencia cardlaca
congestiva (aguda y crénica), disfuncién del veniricule izquierdo,

disfuncién diastélica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia
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cardiaca diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares,
fibrilacién auricular (AF), temblor auricular, remodelacién
vascular perjudicial, o estabilizacién de placa. Ademéas, se puede
demostrar que una terapia con un inhibidor de renina y un
inhibidor de endopeptidasa neutra, opcionalmente combinados
con un diurético, por ejemplo hidroclorotiazida, es benéfica en el
tratamiento y en la prevencién de infarto de miocardio y sus
secuelas. Una combinacién de la presente invencién también es
util en el tratamiento de ateroesclerosis, incluyendo arteriopatia
coronaria (CAD), angina de pecho (ya sea estable ¢ inestable),
insuficiencia renal (diabética y no diabética), fibrosis renal,
enfermedad de riAén poliquistico (PKD), y sindrome metabdlico.
En adicion, la terapia de combinacién utilizando una combinacion
de la presente invenciéon puede mejorar la disfuncién endotelial,
proporcionando de esta manera un beneficio en las enfermedades
en las que se altere la funcidén endotelial normal, tal como
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, y diabetes tipo 2.
Adicionalmente, una combinacién de la presente invencién se
puede utilizar para la prevencién, demora de establecimiento, y/o
tratamiento de aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar
primaria y secundaria, condiciones de insuficiencia renal, tal
como sindrome nefrético, nefropatia diabética, glomerulonefritis,
escleroderma, esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertensién vascular renal, retinopatia diabética y

enfermedad renal en etapa final (ESRD), el manejo de otros
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trastornos vasculares, tal como migraita, vasculopatia periférica
(PVD), enfermedad de Raynaud, hiperplasia luminal, disfuncion
cognoscitiva (tal como Alzheimer), 'glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular, tal como ataque embélico o trombético.

La estructura de los agentes activos identificados por
nombres genéricos o nombres comerciales o nimeros de cédigo,
se puede tomar de la edicidén actual del compendio estandar “The
Merck Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Life Cycle
Patents International (por ejemplo, IMS World Publications). EI
contenido correspondiente de los mismos se incorpora a la
presente como referencia. Cualquier persona experta en [a
materia esta absolutamente capacitada para identificar los
agentes activos, y, basadndose en estas referencias, de ila misma
manera esta capacitada para fabricar y probar las indicaciones
farmacéuticas y las propiedades en modelos de prueba estandar,
tanto in vitro como in vivo.

La invenci6én se refiere ademas al uso de una combinacion
de acuerdo con la presente invencidén, para la fabricacién de un
medicamento para la prevencién, demora de establecimiento, y/o
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la
actividad de la angiotensina |l y/o de la endopeptidasa neutra.

De conformidad con lo anterior, otra modalidad de la
presente invencion se refiere al uso de una combinacién de
acuerdo con 1a invencion, para la fabricacién de un medicamento

para la prevencién, demora de establecimiento, y/o tratamiento de
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una enfermedad o condiciébn mediada por la actividad de Ia
angiotensina |l y/o de la endopeptidasa neutra, en especial una
enfermedad o condiciéon seleccionada a partir del grupo que
consiste en hipertensién (ya sea maligna, esencial, reno-vascular,
diabética, sistélica aislada, u otro tipo de hipertensidn
secundaria), insuficiencia cardiaca, tal como Insuficiencia
cardiaca congestiva y diastélicas (aguda y crénica), disfuncién
del ventriculo izquierdo o endotelial, cardiomiopatia hipertréfica,
miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares vy
ventriculares, fibrilacién auricular (AF), fibrosis cardiaca, temblor
auricular, remodelacién vascular perjudicial, estabilizacién de
placa, infarto de miocardio (MIl) y sus secuelas, ateroesclerosis,
incluyendo arteriopatia coronaria (CAD), angina de pecho (ya sea
inestable o estable), insuficiencia renal (diabética y no diabética),
fibrosis renal, enfermedad de rifén poliquistico (PKD), diabetes
tipo 2, sindrome metabélico, aldosteronismo secundario,
hipertension pulmonar primaria y secundaria, condiciones de
insuficiencia renal, tal como sindrome nefrético, nefropatia
diabética, glomerulonefritis, escleroderma, esclerosis glomerular,
proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertensién vascular
renal, retinopatia diabética y enfermedad renal en etapa final
(ESRD), el manejo de otros trastornos vasculares, tal como
migrafia, vasculopatia periférica (PVD), enfermedad de Raynaud,
hiperplasia luminal, disfuncién cognoscitiva (tal como Alzheimer),

glaucoma, y enfermedad cerebrovascular, tal como embolia o
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En especial, una combinacién de acuerdo con la presente
invencién, se puede emplear, por ejemplo, para la prevencién,
demora de establecimiento, y/o tratamiento de enfermedades y
condiciones seleccionadas a partir del grupo especificado
anteriormente, y también de enfermedades, malestares,
condiciones, o sintomas relacionados con, © encontrados o
asociados con las mismas.

De preferencia, una combinacién de acuerdo con la presente
invencién se puede’emplear para el tratamiento de hipertension,
insuficiencia cardlaca congestiva, ateroesclerosis, disfuncién
endotelial, e insuficiencia renal.

En particular, lo m4ds sorprendente es el descubrimiento
experimental de que una combinacién de la presente invencién da
como resultado un efecto terapéutico benéfico, en especial
sinérgico, pero también da beneficios resultantes del tratamiento
combinado, tal como una sorprendente prolongacién de eficacia,
una variedad méas amplia de tratamiento terapéuticos, y efectos
benéficos sorprendentes sobre las enfermedades y condiciones
especificadas anteriormente en |a presente o mas adelante en la
presente.

Las actividades farmacéuticas efectuadas por Ila
administracién de un inhibidor de renina, un inhibidor de
endopeptidasa neutra, un diurético, o un bloqueador de

angiotensina |, respectivamente, o por la administracién de una
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combinacién de agentes terapéuticos utilizados de acuerdo con la
presente invencién, se pueden demostrar, por ejemplo, mediante
el empleo de modelos farmacolégicos correspondientes bien
conocidos en la técnica pertinente. Una persona experta en este
campo estéd absolutamente capacitada para seleccionar un modslo
de prueba relevante para probar las indicaciones terapéuticas y
efectos benéficos indicados anteriormente en la presente y mas
adelante en la presente.

Una combinacién de acuerdo con la presente invencion, que
comprende un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar por diferentes vias de
administracién. Cada agente se puede probar sobre un amplio
intervalo de dosificaciones, para determinar el nivel 6ptimo del
farmaco para cada agente terapéutico en la combinacion
especifica, con el fin de provocar la maxima respuesta. Para
estos estudios, se prefiere utilizar grupos de tratamiento
consistentes en cuando menos seis animales por grupo. Cada
estudio se lleva a cabo mejor de una manera en que los efectos
del grupo de tratamiento de combinacidén se determinen al mismo
tiempo en que se evalien los componentes individuales. Aunque
se pueden observar Jos efectos del fdrmaco con una
administracién aguda, e¢s posible observar las respuestas en un
establecimiento crénico. El estudio a largo plazo es de una
duracién suficiente para permitir el desarrollo completo de

respuestas de compensacién, y por lo tanto, el efecto observado
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tendra méas probabilidades de ilustrar las respuestas reales del
sistema de prueba que represente los efectos sostenidos o
persistentes.

Se pueden llevar a cabo estudios representativos con una
combinacién de alisquireno y un inhibidor de endopeptidasa
neutra, por ejemplo etil-éster del acido N-{(3-carboxi-1-oxopropil)-
(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, y
opcionaimente por lo menos un agente terapéutico seleccionado a
partir del grupo que consiste en un diurético, por ejemplo
hidroclorotiazida, y un bloqueador de angiotensina i, por ejemplo
valsartan, por ejemplo aplicando la siguiente metodologia:

Se evalia |la eficacia del farmaco en diferentes modelos
animales, incluyendo Ia vrata de sal de acetato de
desoxicorticosterona (sal-DOCA), la rata sensible a sal Dahi (DS),
y resistente a la sal (DR), y la rata espontaneamente hipertensa
(SHR), ya sea mantenidas con una dieta de sal normal, o con
carga de sal (sal del 4 al 8 por ciento en alimento para ratas, o
NaCl al 1 por ciento como el agua para beber).

El modelo de prueba de sal-DOCA utiliza un protocolo de
estudio ya sea agudo o bien crénico. Un procedimiento de estudio
agudo involucra la evaluacién de los efectos de diferentes
sustancias de prueba durante un periodo experimental de 6 horas,
utilizando ratas con catéteres arteriales femorales y venosos
alojados internamente. El Procedimiento de Estudio Agudo evalda

las sustancias de prueba para determinar su capacidad para
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reducir la presiéon sanguinea durante la fase establecida de
hipertensién con sal-DOCA. En contraste, el Procedimiento de
Estudio Crénico evallia la capacidad de las sustancias de prueba
para prevenir o‘demorar la elevacién en la presién sanguinea
durante la fase de desarrollo de |la hipertensién con sal-DOCA.
Por consiguiente, se monitoreara la presién sanguinea en el
procedimiento de estudio crénico por medio de un
radiotransmisor. El radiotransmisor se implanta quirargicamente
en la aorta abdominal de las ratas, antes de iniciar el tratamiento
con sal-DOCA, y por lo tanto, antes de la induccién de
hipertensién. La presién sanguinea se monitorea crénicamente
durante periodos de hasta 6 semanas (aproximadamente 1
semana antes de la administracién de sal DOCA, y durante §
semanas después).

Las ratas se anestesian con un inhalante de isofluoranc al
2-3 por ciento en oxIgeno, seguido por Amytal-sodio (amobarbital)
en 100 miligramos/kilogramo, intraperitonealmente. El nivel de
anestesia se evalla por un patrdn de respiracién ritmica continua.
Procedimlento de Estudio Agudo:

Las ratas se someten a una nefrectomia unilateral en el
momento de la implantacién de DOCA. Se sujeta el pelo sobre el
flanco izquierdo y la parte posterior del cuello, y se frota con
cotonetes con alcohol estéril y povidona-yodo. Durante la cirugia,
las ratas se colocan sobre un cojin de calentamiento para

mantener la temperatura del cuerpo & 37°C.
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Se hace una incision de 20 milimetros a través de la piel y
del musculo subyacente para exponer el rifién izquierdo. El rifién
se libera del tejido circundante, se exterioriza, y se amarran dos
ligaduras (seda 3-0) seguramente alrededor de la arteria renal y
de la vena proximal a su unién con la aorta. Entonces se cortan la
arteria renal y la vena, y se elimina el rifién. Las heridas de
musculo y piel se cierran con sutura de seda 4-0 y sujetadores de
heridas de acero inoxidable, respectivamente. Al mismo tiempo,
se hace una incisién de 15 milimetros sobre la parte posterior el
cuello, y se implanta subcutdnseamente un gréanulo de liberacién
de 3 semanas (Innovative Research of America, Sarasota,
Florida), conteniendo acetato de desoxicorticosterona (100
miligramos/kilogramo). Luego se cierra la herida con sujetadores
de acero inoxidable, y ambas heridas se tratan con povidona-
yodo; a las ratas se les da una inyeccién intramuscular post-
guirurgica de procaina-penicilina G (100,000 Unidades) vy
buprenorfina (de 0.05 a 0.1 miligramos/kilogramo)
subcutdneamente. Las ratas se colocan inmediatamente con agua
para beber con NaCl al 1 por ciento + KCI al 0.2 por ciento; este
tratamiento continda durante cuando menos 3 semanas, en cuyo
tiempo, los animales han llegado a ser hipertensos, y estan
disponibles para la experimentacién.

Cuarenta y ocho horas antes de la experimentacién, los
animales se anestesian con isofluorano, y se implantan catéteres

en la arteria y vena femorales para medir la presién arterial, la
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recoleccién de sangre, y la administracién de los compuestos de
prueba. Se permite a las ratas recuperarse durante 48 horas
mientras se colocan en una jaula-hogar de Plexiglas, la cual
también sirve como la camara experimental.

Procedimiento de Estudio Crénico:

Este procedimiento es el mismo que el anterior, excepto que
las ratas se implantan con un radiotransmisor, de 7 a 10 dias
antes de la nefrectomia unilateral y del inicio de DOCA y sal. En
adicién, las ratas no se someten a cirugia para la colocacion de
los catéteres arterial y venoso femorales.

Los radiotransmisores se implantan como es descrito por M.
K. Bazil, C. Krulan y R. L. Webb, en J. Cardiovasc. Pharmacol.
22:897-905, 1993.

Entonces se establecen los protocolos en la computadora
para la medicién de la presién sanguinea, el ritmo cardiaco,
etcétera, en puntos del tiempo previamente determinados. Los
datos de la linea base se recopilan en diferentes puntos del
tiempo y sobre varios intervalos de tiempo. Por ejemplo, los
valores de la linea base o antes de la dosis normalmente
consisten en la recopilacién de datos y el promedio sobre tres
periodos de tiempo consecutivos de 24 horas antes de [a
administracién del farmaco.

La presion sanguinea, el ritmo cardiaco, y la actividad se
determinan en diferentes puntos del tiempo previamente

seleccionados, antes, durante, y después de la administraciéon del
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farmaco. Todas las mediciones se llevan a cabo en animales no
restringidos y no alterados. El maximo tiempo de estudio,
determinado por la vida en bateria, podria ser tan largo como de
9 meses. Para los estudios de esta duracién, las ratas se
dosifican oralmente (de 1 a 3 mililitros/kilogramo de vehiculo}, no
mas de dos veces al dla, o se administra el farmaco en el agua
para beber o mezclado con el alimento. Para los estudios de una
duracion méas corta, es decir, hasta 8 semanas, los faArmacos se
dan por medio de minibombas osméticas subcutaneamente
implantadas. Las minibombas osméticas se seleccionan
basidndose en la velocidad de suministro de farmaco y en el
tiempo. Las dosificaciones de alisquireno estan en el intervalo de
1 a 10 miligramos/kilogramo/dia, y el etil-éster del acido N-(3-
carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico esta en el intervalo de 10 a 50
miligramos/kilogramo/dia.

También se puede utilizar la rata sensible a sal Dahl {(DSS)
y resistente a la sal (DSR) para el estudio de las combinaciones
de acuerdo con la presente invencién. La rata DSR se utiliza
comunmente como un control normotenso para estos estudios.
Para el estudio de diferentes combinaciones, un protocolo tipico
se define como sigue:

Las ratas sensibles a sal Dahl (DSS) son de 6 semanas de
edad al llegar a nuestras instalaciones de animales. Se implantan

radiotransmisores eon las ratas sensibles a sal Dahl a las 7
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semanas de edad. Todos los animales se ponen a dieta alta en
sal (8 por ciento) cuando tienen entre 7 y 8 semanas de edad. El
tratamiento con fArmaco se inicia a las 9 semanas de edad, y se
continiia durante 3 semanas. Los farmacos se administran una
vez al dia mediante Intubacién oral, pero también se pueden dar
por otras vias (por ejemplo, intraperitoneal, intravenosa, o
subcutédnea). Las ratas sensibles a sal Dahl se seleccionan
aleatoriamente para reciblr uno de los diferentes tratamientos
especificados anteriormente. Los farmacos se administran
mediante intubacién oral, una vez al dia en la mafAana durante 3
semanas. La presién sangufnea (media, sistdlica, y diastélica) y
el ritmo cardiaco se monitorean continuamente, 24 horas al dia
por toda la duracién del estudio, empleando procedimientos
radiotelemétricos. Todos los valores ilustran respuestas promedio
de 24 horas para cada animal, pero también se puede llevar a
cabo un resumen de datos utilizando otros intervalos de tiempo,
por ejemplo, un promedio por horas. Los pesos corporales se
registran a intervalos semanales. Al terminar el estudio, todas las
ratas se sacrifican, y los corazones se eliminan, se seccionan, y
se pesan. La masa cardiaca se determina como la proporcién del
peso del ventriculo izquierdo al peso corporal para cada animal
dentro de un grupo de tratamiento. Se pueden remover otros
tejidos, incluyendo, pero no restringiéndose a, el rifién, en el
sacrificio, para la determinacién de los marcadores bioquimicos,

con el fin de evaluar la extensién de dafo del tejido (histologia,

4
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inmunohistoquimica, etcétera), y para la perfilacibn de Ila
expresién genética.

Adicionalmente, se utilizan SHR para estudiar los efectos
del alisquireno en combinacién con el etil-éster del acido N-(3-
carboxi-1-oxopropil}-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanocico. El fondo hipertensivo de las SHR se modifica ya sea
mediante carga de sal crénica en un esfuerzo por suprimir el
sistema de renina-angiotensina (RAS), o bien un agotamiento de
sal crénico para activar el sistema de renina-angiotensina en las
SHR. Estas manipulaciones se llevaran a cabo para evaluar mas
extensamente la eficacia de las diferentes sustancias de prueba.
Los experimentos f(levados a cabo en ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) son suministrados por Taconic Farms,
Germantown, Nueva York (Tac:N(SHR)fBR). Se Iimplanta un
dispositivo radiotelemétrico {Data Science International Inc., St.
Paul, Minnesota) en la aorta abdominal inferior de todos los
animales de prueba, entre las edades de 14 y 16 semanas. Todas
las SHR se dejan recuperarse del procedimiento quirlurgico de
implantacién durante cuando menos dos semanas antes de
iniciarse los experimentos. Los parametros cardiovasculares se
monitorean continuamente por medio del radiotransmisor, y se
transmiten a un receptor, en donde entonces se recolecta la sefal
digitalizada y se almacena utilizando un sistema de adquisicion
de datos computarizado. Se monitorean la presién sanguinea

(presién arterial media, sistélica y diasté6lica) y el ritmo cardiaco
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en las SHR conscientes, con movimiento libre, y sin alterarse, en
sus jaulas-hogar. La presién sangufnea arterial y el ritmo
cardiaco se miden cada 10 minutos durante 10 segundos, y se
registran. Los datos reportados para cada rata representan los
valores medios promediados durante un perfodo de 24 horas, y se
forman de las 144 muestras de 10 minutos recolectadas cada dfa.
Los valores de la linea base para la presién sangulnea y el ritmo
cardiaco consisten en el promedio de tres lecturas consecutivas
de 24 horas tomadas antes de iniciarse los tratamientos con
farmaco. Todas las ratas se alojan individuaimente en una
habitaciébn con temperatura y humedad controladas, y se
mantienen con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas.

En adicién a los parametros cardiovasculares, también se
registran determinaciones semanales del peso corporal en todas
las ratas. Los tratamientos se administran en el agua para beber,
por medio de intubacién oral diaria, o en minibombas osmdéticas
como se menciond anteriormente. Si se dan en el agua para
beber, se mide el consumo de agua cinco veces por semana.
Entonces se calculan las dosis de alisquireno y el etil-éster del
acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-
(2R)-metil-butanoico para las ratas individuales, basandose en el
consumo de agua para cada rata, la concentracién de sustancia
de farmaco en el agua para beber, y los pesos corporales
individuales. Todas las soluciones de farmaco en el agua para

beber se rellenan cada 3 a 4 dias. Las dosificaciones tipicas para
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el alisquireno en el agua para beber estdn en el intervalo de 3 a
30 miligramos/kilogramo/dia, mientras que la dosificacién del etil-
éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-
4-amino-(2R)-metil-butancico depende mucho de los agentes
terapéuticos utilizados. En la mayorfa de las situaciones, una
dosis diaria no excedera de 50 miligramos/kilogramo/dia cuando
se administre como la monoterapia. En combinacién, se utilizan
dosificaciones de cada agente, y de una manera correspondiente,
el alisquireno se da en el intervalo de 1 a 30
miligramos/kilogramo/dia, y el etil-éster del dacido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico
en dosificaciones debajo de S50 miligramos/kilogramo/dfa. Sin
embargo, en los casos en donde se aumente el Indice de
respuesta con ¢l tratamiento de combinacion, las dosificaciones
son idénticas a las utilizadas como monoterapia.

Cuando los farmacos se administran mediante intubacién
oral, la dosis de alisquireno estd en el intervalo de 1 a 50
miligramos/kilogramo/dia, y el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico
no excede de 100 miligramos/kilogramo/-dfa.

A la terminacién de los estudios cronicos, las ratas
espontdneamente hipertensas o las ratas de sal DOCA se
anestesian, y se les elimina rapidamente el corazén. Después de
la separacién y remocién de los apéndices auriculares, se pesan

y se registran el ventriculo izquierdo y el ventriculo izquierdo mas
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el derecho (total). Entonces se normaliza la masa ventricular
izquierda y ventricular total al peso corporal, y se reporta. Todos
los valores reportados para la presién sanguinea y la masa
cardfaca representan el promedio del grupo * error estandar del
promedio.

Se evalia la funcién y estructura vascular después del
tratamiento, con el fin de evaluar los efectos benéficos de la
combinacién. Las ratas espontdneamente hipertensas se estudian
de acuerdo con los métodos descritos por Intengan HD, Thibault
G. Li JS, Schiffrin EL, Circulation 100 (22):2267-2275, 1889. De
una manera similar, la metodologia para evaluar la funcién
vascular en ratas de sal DOCA se describe en Intengan HD, Park,

JB, Schiffrin, EL, Hypertension 34 (4 Part 2):907-913, 1999,

La descripciébn anterior da a conocer completamente la
invencién, incluyendo sus modalidades preferidas. Las
modificaciones y mejoras de [as modalidades especificamente
dadas a conocer en la presente estan dentro del alcance de las
siguientes reivindicaciones. Sin mayor elaboracién, se cree que
un experto en la materia, utilizando la descripcién anterior, puede
utilizar la presente invencién hasta su grado mas completo. Por
cbnsiguiente, los ejemplos de la presente deben interpretarse
como meramente ilustrativos de ciertos aspectos de la presente
invencién, y no como una limitacién del alcance de la presente

invencién de ninguna manera.



10

15

Kinaplo 1:

I

Composicion de tabletas no recubiertas de 150 miligramos de

alisquireno (base libre) en miligramos/uridad.

Tabieta Formade  Formade Forma de
compactada | dosificacién  dueificacién  dosiicacion
con roditio 1 2 3

Compbnents
Hemi-fumarato 165.750 185.750 165.750 165.750
de alisquirenc
Celulosa 220850 84.750 72.250 107.25
microcristalina
PoliviniphToiido - - 12.000 12.000
na K30
Crospovidona 84.00 45.000 44.000 48.200
Aerosil 200 4.800 1.500 1,500 1.800
Estearato de 4.800 3.000 4.500 5.000
magnesio

Composicién de tabletas no recubiertas de 150 miligramos

de alisquireno (base libre}, en porcentaje en peso.

Tableta Forma de Forma de Forma de

compectada | dosificacién | dosificaci6n | dosificacién

con roditio 1 2 3
Hemi-fumarsto de 3453 55.25 55.25 4875
alksquireno
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“Tableta | Formade | Fommade | Formade

con rodiiio 1 2 3
Celulosa 4597 76.25 3408 | 3158 |
microcristafina
Pofivinipiroidona : - 3 383
K30
Crospovidona 175 16 14.67 14475
Aerosil 200 BE] 05 0.5 T0.63
Estearaio de - T 1 | 15 4T
magnesio |
Lﬁuﬁﬂew 10000 | 10000 | 10000 100.00

Composicién de tabletas no recublertas de 1850 miligramos
de alisquirenc (base libre), en mi_ligramosldhldad (divididos en la

fase iﬁtemaléxterna).

T

Tablets | Formade | Formade ~Formade
conrodlio | 1 2 3
“Fave | Compononts |
interna |
Hemi-fumargto | 165.76 85.75 [ 165.76 166.75
da v | _
Caliosa 55065 | 8475 | 7225 | 9035
microcristalina
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Tebleta | Formade | Formade | Vommd "
con rodille 1 2 s |
I
Polivinil- - - 12.00 12.00
pirrolidona
K30
 Crospovidona 36.00 - - 1420
[ Estearato de 240 - - -
magnesio
Exteam
Crospovidona 48.00 45.00 ~44.00 34.00
Celulosa - - - 17.00
microcristelina
Asrosil 200 4.80 1.50 ~1.60 1.80
[ Esisarato de 2,40 3.00 4.60 5.00
magnesio
[ Paso total 480.00 300.06 300.00 340.00

Composicién de tabletas no recubiertas de 150 miligramos

fase interna/externa).

de alisquireno (base libre), en porcentajs en peso (dividido en Ia
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Tableta Forma de Formade | Formade
compactada | dosiicacldn | dosificaclid | dosificacién
con rodlilo 1 n2 3
Componente
Fase
Iinterna
Hemi- 34.53 65.25 55.25 48.76
fumarato de
alisguireno
Celulosa 45.97 28.25 2408 26.545
microcristalina
Pelivinilpirrolid - - 4 3.530
ona K30
Crospovidona 7.5 - - 4.175
Aerosil 200 - - - -
Estearato de 0.6 - - -
magnesio
Fase
Extemna

Crospovidona 10 15 14.67 10
Celulosa - - - 5
microcristalina
Aerosil 200 1 0.5 0.5 0.53
Estearato de 0.5 1 1.5 147
magnesio

Porcentaje 100.00 100.00 100.00 100.00
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Composicién de tabletas recubiertas de alisquireno (forma

de dosificacién 3) en miligramos/unidad.

Forma de dosiflcaclén 76 mg 160 mg 300 mg
3/Concentracién (base (base (base
Itbre) libre) llbre)
Componente
Hemil-fumarato de 82.875 165.750 331.500
alisquireno
Celulosa microcristalina 53.625 107.250 214.500
Polivinilpirrolidona K30 6.000 12.000 24.000
Crospovidona 24.100 48.200 06.400
Aerosil 200 0.900 1.800 3.600
Estearato de magnesio 2.500 5.000 10.000
Peso total de la tableta 170.000 340.000 680.000
Premezcla Opadry blanca 0.946 16.711 23.2616
Premezcla Opadry roja 0.024 0.238 1.8382
Premezcla Opadry negra 0.030 0.051 0.2002
Peso total de tableta 180.000 3687.000 706.000
recublerta de pelicula
Las formas de dosificaciéon 1, 2, y 3, se pueden

preparar, por ejemplo, como sigue:

1) mezclar el ingrediente activo y los aditivos, y granular
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estos componentes con un liquido de granulacién; \%

2) secar un granulado resultante;

3) mezciar el granulado gecado con los excipientes de la
fase externa;

4) comprimir una mezcla resultante para formar una
dosificacién oral sélida como una tableta de nucleo; ¥y

5) opclonalmente recubrir una tableta de niucleo

resultante para dar una tableta recubierta de pelicula.

El liquido de granulaciéon puede ser etanol, una mezcla de
etanol y agua, una mezcla de etano, agua e isopropanol, ¢ una
solucién de polivinil-pirrolidonas (PVP) en Ilas mezclas
anteriormente mencionadas. Una mezcla preferida de etancl y
agua estd en el intervalo de aproximadamente 50/50 a
aproximadamente 88/1 (por ciento en peso/peso), mas
preferiblemente es de aproximadamente 84/8 (por ciento en
peso/peso). Una mezcla preferida de etanol, agua, e isopropanol,
estd en el intervailo de aproximadamente 45/45/5 a
aproximadamente 98/1/1 (por ciento en peso/peso/peso), de una
manera muy preferible de aproximadamente 88.5/5.5/6.0 a
aproximadamente 91.5/4.5/4.0 (por ciento en peso/peso/peso).
Una concentracion preferida de polivinil-pirrolidona en las
mezclas anteriormente mencionadas, estd en el intervalo de
aproximadamente el 5 a aproximadamente el 30 por ciento en

peso, de preferencia de aproximadamente el 15 a
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aproximadamente el 25 por ciento, y muy preferiblemente de
aproximadamente el 16 a aproximadamente el 22 por ciento.

Se dirige la atencién a los numerosos métodos conocidos
para granular, secar, y mezclar empleados en la materia, por
ejemplo granulacién por pulverizacién en un lecho fluidizado,
granulacién himeda en una mezcladora de alto esfuerzo cortante,
granulacién de fusién, secado en una secadora de lecho
fluidizado, mezcia en una mezcladora de calda libre o de volteo,
compresién en tabletas en una scla perforadora o en una prensa

giratoria de tabletas.

La fabricacién del granulado se puede llevar a cabo en
equipo convencional adecuado para los procesos de_granulacifm
organicos. La fabricacién de la mezcla final y la compresion de
las tabletas también se pueden llevar a cabo en equipo

convencional.

Por ejemplo, el paso (1) se puede llevar a cabo mediante un
granulador de alto esfuerzo cortante, por ejemplo Collette Grat; el
paso (2) se puede conducir en una secadora de lecho fluido; el
paso (3) se puede llevar a cabo mediante una mezcladora de
calida libre (por ejemplo, mezcladora de recipiente, mezcladora de
voiteo); y el paso (4) se puede llevar a cabo utilizando un método

de compresién seca, por ejemplo una prensa giratoria de tabletas.

\T&

XA
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Elsmplo 3 (Tabletas recubiertas de peiicula):

Componentes c:»:ﬁp&&tb'wn-
por unidad
(mg)

Granulacién _
Valsartan [=ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina/-Avicel 54.00 NF, Ph, Eur
PH 102
Crospovidona 30.00 “NE, Ph, Eur
Silice anhidra coloidal/-didxido 0.75 Ph. Eur/NF

de silicio coloidal/Aerosit 200

Estearato de magnesio 2.5 NF, Ph. Eur
Meazcia
Silice anhidra coloidal/-di6xido 0.75 Ph. EuriNF

de silicio coloidal/Aerosil 200

Estearato de magnesio 3.00 | NF, Ph. Eur

Recubrimiento

Agua purificada ’ -

Rojo palido DIOLACK 00F34899 7.00

Masa de tableta total 167.00

") Se elimina durante el procesamiento.
Las tabletas recubiertas con pelicula se pueden
fabricar, por ejemplo, como sigue:

Una mezcla de valsartan, celulosa microcristalina,
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crospovidona, parte de la silice anhidra coloidal/di6xido de silicio
coloidal/Aerosil 200, el diéxido de silicio y el estearato de
magnesio, se mezclan previamente en una mezcladora de
difusién, y de‘épués se tamizan a través de un molino de cernido.
La mezcla resultante se pre-mezcla nuevamente en una
mezcladora de difusién, se compacta en un compactador de
rodillo, y luego se tamiza a través de un molino de cernido. A la
mezcla resuitante, se le agrega el resto de la silice anhidra
coloidal/diéxido de silicio coloidal/Aerosil 200, y se hace la
mezcia final en una mezcladora de difusién. Toda la mezcla se
comprime en una méquina formadora de tabletas giratoria, y las
tabletas se recubren con una pelicula mediante la utilizacién de

rojo pélido Diolack en una bandeja perforada. |

Ejlsmpio 4 (Tabletas recubiertas de pelfcula):

Componentes Composicién Esténdares
por unidad
(mg)

Granutacién
Valsartan {=ingrediente 160.00
activo]
Celulosa microcristalina/- 108.00 NF, Ph, Eur
Avicel PH 102
Crospovidcn% 40.00 NF, Ph, Eur

oh

X
'
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Eeténdates

Masa de tableta total

comp'm.ﬁtu comyéﬂaiﬁn
| por unidad
. (mg)
Granulacién -
Silice anhidra coloidail- 150 Ph. Eur/NF
diéxido de sHicio o
coloidal/Aerosil 200
| Estearato de magnesio 5.00 NF, Ph. Eur
Mezcla
Siiice anhidra coloidall- 1.50 Ph. Eur/NF
didxido de silicio )
coloidal/Aerosil 200
Estearato de magnesio 4.00 NF, Ph. Eur
Recubrimiaento
Café olaro Opadry 00F33172 10.00
| 330.00

Las tabletas recubiertas con pelicula se fabrican, por

ejemplo, como se describe en el Ejemp’io 3.

Elemplo & (Tabletas recubiertas de pelicuta):

Componentes [ Composicién |EstAndarss
por unidad
- - (mg)
Néciso: Fase Interna
Vaisartan [=ingrediente activo] 40.00
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Com ponentes

Composiciéa | Estdndares
por unlidad '
_ (mg)
NGciet: Fase interna
Silice anhidra coloidal {(diéxido 1.00 Ph, Eur,
de silicio coloidal) [:-derrapanta] USPINF
Estearato de magnesio 2.00 USP/NF
(=lubricante]
Crospovidona [desintegrante] 20.00 Ph, Eur
Celulosa 'mi_#'_l-’..bcristallna 724.00 USPINF
[=agente aglutiﬁantel
Fase Externa |
Silice anhidra coloidal (dléxldo 1.00 Ph. Eur,
de silicio coloidal) [=derrapante] USP/NF
Estearato de magnesio 2.00 USPINF
[Iubrlc_ante]
Recubrimiento de Pelicula
Café Opadry OOF 167117 9.40
Agua purificada*" g
Musa de tableta total 199.44

\SH

La composicién del agente colorante caté Opadry® OOF16711 se

tabula en seguida.

**)Se elimina durante el procesamiento.
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Composicién Opadry®:

Iingredisnte

Composiclién

Aproximada, %

Oxido de hierro, negro (C.I. No. 77489, E

0.50
172)
Oxido de hierro, café (C.I. No. 77498, E 0.50
172)
Oxido de hierro, rojo (C.I. No. 77491, E | 0.50
172)
Oxido de hierro, amarillo (C.l. No. 77492, 0.50
E 172)
Macrogolum (Ph, Eur) 4.00
Diéxido de titanio (C.|. No. 77891, E 171) 14.00
Hidromelosa (Ph, Eur) 80.00

Las tabletas recubiertas con pelicula se fabrican,

ejemplo, como se describe en el Ejempilo 3.

Elemplo ¢ (Capsulas):

por

Componentes

Composicién por

Unidad (mg)

Valsartan [=ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina 25.10
Crospovidona 13.00
Povidona 12.50
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Componentes Composicién por |

Unidad (mg)
Estearato de magnesio a 1.30.
Laurii-sulfato de sodio . 0.80
“Cublerta
Oxido de hierro, rojo (C.O. No. ' 0.123

77491, EC No. E 172)

Oxido de hierro, amarltio (C.O. No. | 0.123
77492, EC No. E 172)

Oxido de hierro, negro (C.O. No. T 0.245
77499, EC No. E 172)

Diéxido de titanio - 1.540
Gelatina 74.969

Masa total 209.50

Las cép'su_lhs se pueden fabricar,'ﬁof ejamplo, como sigue:
Granulacién/Secado: | |

El valsa_rtan y la celulosa microcristalina se granulan por
pulverizacibn en un granulador de lecho fluidizade con una
solucién de granulacién consistente en po_vidona y laurii-sulfato
de sodio disueltos en agua purificada. El granulado obtenido se
seca en una -secédora de lecho fluidizado.
Molisnda/Mezcia:

El gré_n-n!_o- seco se muele junto con lé. crospovidona y el

estearato de '_inagneslo. Luego la masa _'sa mezclia en una




™ \Q/

mezcladora de tipo tornille cobnica durante apmxlmadamm;t ?ﬁ*é
minutos.
Encapsuiacién:

Las capsulas de gelatina dura vacias se rellenan con los
grénulos"a“ granel mezclados bajo condiciones controfadas de
temperatura y humedad. Las cépsulas lienadas se desempoivan,
se inspeccionan visuaimente, se les verifica ei peso, y se penen
en cuarentena hasta ser verificadas por el departamento -de

garantia de calidad.

Elempio 7 (Capsulas):

Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Valsartan [=ingrediente activo) 160.00
Celulosa microcristalina 80.20
Crospovidona " 26.00
Povidona 25.00
Estearatio de magnesio 2.60
Lauril-suifato de sodio - 1.20
Cublerta -
Oxido de hierro, rojo (C.l. No. 77491, 0.123
EC No. E 172) _
Oxido de hierro, amarillo (C.l. No. 0.123
77492, EC No. E 172)
Oxido de hierro, negro (C.i. No. " 0.245
77499, EC No. E 172)
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Componentes
Unidad {mg)
Diéxido de titanio 1.540
Gelatina 74.969
Masa total 342.00

Las capsulas se fabrican, por ejemplo, como se describe en

el Ejemplo 6.

E]Jemplo 8 (Capsulas de gelatina dura):

Componentes Composicién por Unidad
(mg)
Valsartan [=ingrediente activo] 80.00
Lauril-sulfato de sodio 0.60
Estearato de magnesio 1.30
Povidona 12.50
Crospovidona 13.00
Celulosa microcristalina 21.10
Masa total 130.00

Ejemplo 9 (Capsulas de gelatina dura):

Componentes Composiciédn por Unidad
{mg)
Valsartan [=ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina 110.00
Povidona K30 45.20

Composicién por \_64’%/
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81
Componentes Composicion por Unided |
| | (mg)
Lauril-sulfato de-sodio 1.20 S
Estesfato de magnesio 2,80
Crospovidona T 28.00
Wasa total 765.00

Los componentes (1) y (2) se granﬁ_lan con una solucidén de
fos componentes (3) y (4) en agua. Los componentes (5) y (8) se
agregan al granulado seco, y la mezcld so rellena en cApsulas de
gelatina dura tamaiio 1. o |

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en |a
presente se incorporan como referencia en su totatidad, como si

se estipularan absolutamente en a presente.
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REIVINDICACIONES r\éré\

1. Una combinacién que comprende:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un bloqueador del receptor de angiotensina 1l (ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una combinacién de conformidad con la reivindicacion
1, en donde se selecciona un inhibidor de renina a partir del
grupo que consiste en RO 66-1132, RO 66-1168, y un compuesto

de la F6rmula:

(111}

en donde R, es haldgeno, haloalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono-alquiloxi de 1 a 6
atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo

de 1 a 6 atomos de carbono; R, es halégeno, alquilo de 1 a 4



C

10

15

20

83

Atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono; R; y R, '\‘%D

son independientemente alquilo de 3 a 6 atomos de carbono
ramificado; y Rs es cicloalquilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a
68 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcaﬁolloxi de 1 a 6 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, amino-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquilo de
1 a 6 a4tomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6 Aatomos de
carbono, dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 6 d4tomos de carbono, alcanoilo de 1 a 6 d&tomos de carbono-
amino-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, HO(O)C-alquilo de 1 a
B8 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-0-(0)C-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, H.N-C(O)-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-HN-C({O-
alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, o (alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono),-N-C(O)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Una combinacién de conformidad con la reivindicacién
2, en donde un inhibidor de renina es un compuesto de la Férmula

(111) que tiene la Férmula:

(IV)

en donde R, es 3-metoxi-propiloxi, R, es metoxi; y Rs y R4

16
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son isopropilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, Una combinaciéon de conformidad con la reivindicacion
3, en donde el compuesto de la Férmula (IV) estd en la forma de
la sal de hemi-fumarato del mismo.

5. Una combinacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde un inhibidor de endopeptidasa
neutra se seleccionado del grupo que consiste de SQ 28,603, N-
[N-[1(8)-carboxil-3-fenil-propil]-(S)-fenil-alanii]-(S)-isoserina, N-
[N-[((18)-carboxi-2-fenil)-etil]-(S)-fenil-alanil]-B-alanina, N-[2(S)-
mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propionil]-metionina, (acido cis-4-
[[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxi-atoxi)-propil]-ciclopentil]-carbonil}-
aminol-ciclohexan-carboxilico), tiorfano, retro-tiorfano,
fosforamidona, SQ 29,072, etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico,
acido (S)-cis-4-[1-[2-(5-indaniloxi-carbonil}-3-(2-metoxi-etoxi)-
propill-1-ciclopentan-carboxamido]-1-ciclohexan-carboxilico,
acido 3-(1-[6-endo-hidroxi-metil-biciclo[2,2,1]-heptan-2-exo-
carbamoiI]—cicIopentii)-z-(z-metoxi-etil)-—propanoico. metil-éster de
N-(1-(3-(N-terbutoxi-carbonil-(S)-propil-amino)-2(S)-terbutoxi-
carbonil-propil)-ciclopentan-carbonil)-O-bencil-(S)-serina, éacido 4-
[[2-(mercapto-metil)-1-oxo0-3-fenil-propii]-amino]-benzoico, 4cido
3-[1-(cis-4-carboxi-carbonil-cis-3-butil-ciclohexil-1-carbamoil)-
ciclopentil]-28-(2-metoxi-etoxi-metil)-propanoico, N-((25)-2-(4-
bifenil-metil)-4-carboxi-5-fenoxi-valeril)-glicina, N-(1-N-hidroxi-

carbamoil-metil)-t-ciclopentan-carbonil)-L-fenil-alanina, acido (8)-
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(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil-amino)-metil-fosfénico, (S)-
5-(N-(2-(fosfono-metil-amino)}-3-{4-bifenil)-propionil}-2-amino-

etil)-tetrazol, p-alanina, 3-[1,1'-bifenii]-4-il-N-[difenoxi-fosfinil)-
metil]-L-alanilo, N-(2-carboxi-4-tienil)-3-mercapto-2-bencil-
propanamida, acido 2-(2—mercapto-nﬁetil-—S—fenil-proplonamido)-
tiazol-4-ilcarboxilico, (L)-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
metoxi)-carbonil)-2-fenil-etil)-L-fenil-alanil)-B-alanina, N-[N-[(L)-
[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}-metoxi]-carbonil]-2-fenil-etil]-L-
fenil-alanil}-(R)-alanina, N-[N-[(L)-1-carboxi-2-fenil-etil]-L-fenil-
alanil}-(R)-alanina, etil-éster de N-[2-acetil-tiometil-3-(2-metil-
fenil)-propionil]-metionina, N-[2-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-
propionii]-metionina, N-[2(8)-mercapto-metil-3-(2-mstil-fenil)-
propanoil]-(S)-isoserina, N-(8)-[3-mercapto-2-(2-metil-fenil)-
propionil]-(8)-2-metoxi-(R)-alanina, N-[1-[[1(S)-benciloxi-carbonil-
3-fenil-propil]l-amino]-ciclopentil-carbonil]-(S)-isoserina, N-[1-
[[1(8S)-carbonil-3-fenil-propil]-amino]-ciclopentii-carbonil]-(8)-

isoserina, 1.1’-[ditiobis~[2(8)-(2-metil-bencil)-1-0x0-3,1-
propandiil}-bis-(8)-isoserina, 1,1'-[ditiobis-[2(S)-(2-metil-bencil)-
1-0x0-3,1-propandiil]]-bis-(S)-metionina, N-(3-fenil-2-(mercapto-
metil)-propionil)-(S)-4-(metil-mercapto)-metionina, acido N-[2-
acetil-tiometil-3-fenil-propionil}-3-amino-benzoico, acido N-[2-
mercapto-metil-3-fenil-propionit]-3-amino-benzoico, N-[1-(2-
carboxi-4-fenil-butil)-ciclopentan-carbonil]-(S)-isoserina, etll-éster

de N-[1-(acetil-tiometil)-ciclopenten-carbonil]-(S)-metionina, 3(S)-

[2-(acetil-tiometil)-3-fenil-propionil]-amino-e-caprolactama, y etil-
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éster de N-(2-acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-proplonil)-metionina,
o en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

6. Una combinacién de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde un inhibidor de endopeptidasa
neutro es el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, e} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o el dcido N-(3-carboxi-
1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metii-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Una combinacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el diurético es hidroclorotiazida,
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

8. Una combinacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde el receptor de angiotensina Il es
valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
—

9. Una composicién farmacéutica, la cual comprende:

(N un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionaimente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo; y

oY

\o5
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(b) un bloqueador del receptor de angiotensina il (ARB), o
una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 98, en donde un inhibidor de renina se seleccionado
del grupo que consiste de RO 68-1132, RO 66-1168, y un

compuesto de la Férmula:

(1)

en donde R; es halégeno, haloalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 8 Atomos de carbono-alquiloxi de 1 a 8
Atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 d4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 68 4tomos de carbono; R, es halégeno, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono; Ra ¥y R,
son independientemente alquilo de 3 a 6 atomos de carbono
ramificado; y Rs es cicloalquilo, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de
1 a 8 atomos de carbono-amino-alquilc de 1 a 6 atomos de
carbono, dialquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-amino-alquilo de 1

a 6 atomos de carbono, alcancilo de 1 a 6 Atomos de carbono-

0%
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amino-algquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, HO(Q)C-alquilo de 1 a

6 Atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono-0-(0)C-

alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, H;N-C(O)-alquilo de 1 a &

atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 d&tomos de carbono-HN-C(O-

5 alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o (alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono)z-N-C(0)-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 10, en donde un inhibidor de renina es un

10 compuesto de la Férmula (lIl) que tiene la Férmula:

(V)

15

en donde R; es 3-metoxi-propiloxi, R, es metoxi; ¥y Rz ¥ R,
son isopropilo; o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

12. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 11, en donde el compuesto de la Férmula (IV) esta

b_ 20 en la forma de su sal de hemi-fumarato.

13. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde un inhibidor
de endopeptidasa neutra se seleccionado del grupo que consiste
de SQ 28,603, N-[N-[1(S)-carboxil-3-fenil-propil]-(S)-fenil-alanil]-

25 (S)-isoserina, N-[N-[((18)-carboxi-2-fenil)-etil]-(8)-fenil-alanil]-B-
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alanina, N-[2(S)-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propicnil]-
metionina, (acido cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxi-etoxi}-propil]-
ciclopentil]-carbonil]-amino]-ciclohexan-carboxilico), tiorfano,
retro-tiorfano, fosforamidona, SQ 29,072, etil-éster del acido N-
(3-carboxi-1-oxopropil}-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R}-
metil-butanoico, acido (8)-cis-4-[1-[2-(5-indaniloxi-carbonil)-3-(2-
metoxi-etoxi)-propil]-1-ciclopentan-carboxamido]-1-ciclohexan-
carboxilico, acido 3-(1-[6-endo-hidroxi-metil-biciclo[2,2,1])-heptan-
2-exo-carbamoil)-ciclopentil)-2-(2-metoxi-etil)-propanocico, metil-
éster de N-{1-(3-(N-terbutoxi-carbonil-(8)-propil-amino}-2(8S)-
terbutoxi-carbonil-propil)-ciclopentan-carbonil)-O-bencil-(S)-
serina, 4cido 4-[[2-(mercapto-metil)-1-oxo-3-fenil-propil]-amino]-
benzoico, Acido 3-[1-(cis-4-carboxi-carbonil-cis-3-butii-ciclohexil-
1-carbamoil)-ciclopentil]-2S-(2-metoxi-etoxi-metil)-propanoico, N-
({(28)-2-(4-bifenil-metil)-4-carboxi-5-fenoxi-valeril)-glicina, N-(1-N-
hidroxi-carbamoil-metil)-1-ciclopentan-carbonil)-L-fenil-alanina,
acido (8S)-(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil-amino}-metil-
fosténico, (S)-5-(N-(2-(fosfono-metil-amino)-3-(4-bifenil)-
propionil)-2-amino-stil)-tetrazol, Bg-alanina, 3-[1,1’'-bifenil]-4-il-N-
[difenoxi-fosfinil}-metil]-L-alanilo, N-(2-carboxi-4-tienil)-3-
mercapto-2-bencii-propanamida, Aacido 2-{(2-mercapto-metil-3-
fenil-propionamido)-tiazol-4-ilcarboxflico, (L)-(1-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-metoxi)-carbonil)-2-fenil-etil)-L-fenil-alanil)-B-
alanina, N-{N-[(L)-[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi}-
carbonit]-2-fenil-etil)-L-fenil-alanilj-(R)-alanina, N-[N-[(L)-1-

W2
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carboxi-2-fenil-etil]-L-fenil-alanil]-(R)-alanina, etil-éster de N-[2-
acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-propionil]-metionina, N-[2-
mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propionil]-metionina, N-[2(S)-
mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propanoil]-(S)-isoserina, N-({8)-[3-
mercapto-2-(2-metil-fenil)-propionil]-(8)-2-metoxi-(R)-alanina, N-
[1-[[1(S)-benciloxi-carbonii-3-fenil-propil]-amino}-ciclopentil-
carbonil}-(8)-isoserina, N-[1-[[1(S)-carbonil-3-fenil-propil]-amino]-
ciclopentil-carbonil]-(S)-isoserina, 1,1'-[ditiobis~[2(S)-(2-metil-
bencil)-1-o0x0-3,1-propandiil]-bis-(S)-isoserina, 1,1’-[ditiobis-[2(S)-
(2-metil-bencil)-1-ox0-3,1-propandiil]]-bis-(8)-metionina, N-(3-
fenil-2-(mercapto-metil)-propionil)-(8)-4-(metil-mercapto)-
metionina, &cido N-[2-acetil-tiometil-3-fenil-propionil]-3-amino-
benzoico, 4cido N-[2-mercapto-metil-3-fenil-propionil]-3-amino-
benzoico, N-[1-(2-carboxi-4-fenil-butil)-ciclopentan-carbonil]-(8)-
isoserina, etil-éster de N-[1-(acetil-tiometil)-ciclopenten-carbonil]-
{S)-metionina, 3(S5)-[2-(acetil-tiometil)-3-fenil-propionil]-amino-g-
caprolactama, y etil-éster de N-(2-acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-
propionil)-metionina, o en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptablie de los mismos.

14. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde un inhibidor
de endopeptidasa neutro es el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil}-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o el acido N-(3-

carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-~-(2R)-metil-

\bo
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16. Una composicién farmacéutica de conformidad con

butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en donde el diurético es
hidroclorotiazida, o una sal farmacéuticamente aceptable de Ia
misma.

16. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15, en donde el receptor de
angiotensina Il es valsartan, o una sal farmacéuticamente

R
aceptable del mismo.

17. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 16, para la prevencion,
demora de establecimiento, y/o tratamiento de una enfermedad o
condicién mediada por la actividad de la angiotensina Il y/o de la
endopeptidasa neutra.

18. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde una enfermedad o una condicién
mediada por la actividad de la angiotensina il y/o de Ila
endopeptidasa neutra, se seleccionado de! grupo que consiste de
hipertensién, insuficiencia cardiaca, disfuncién del ventriculo
izquierdo, disfuncidén endotelial, disfuncién diastélica,
cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventriculares y ventriculares, fibrilacién auricular, fibrosis
cardliaca, temblor auricular, remodelacién vascular perjudicial,
estabilizacién de placa, infarto de miocardio y sus secuelas,

ateroesclerosis, angina de pecho, insuficiencia renal, fibrosis
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renal, enfermedad de rifidén poliquistico, diabetes tipo 2, sindrome :‘

metabdlico, aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar
primaria y secundaria, sindrome nefrético, nefropatia diabética,
glomerulonefritis, escleroderma, esclerosis glomerular,
proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension vascular
renal, retinopatfia diabética, enfermedad renal en etapa final,
migrafia, vasculopatia periférica, enfermedad de Raynaud,
hiperplasia luminal, disfuncién, glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular.

19. Un método para la prevencién, demora de
establecimiento, y/o tratamiento de una enfermedad o condicién
mediada por la actividad de la anglotensina Il y/o de Ila
endopeptidasa neutra, cuyo método comprende administrar a un
paciente que lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva
de una combinacién que comprende:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un bloqueador dei receptor de angiotensina || (ARB), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un método de conformidad con la reivindicacién 19, en
donde una enfermedad o una condicidn mediada por la actividad
de la angiotensina |l y/o de la endopeptidasa neutra, se
seleccionado del grupo que consiste de hipertension, insuficiencia
cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo, disfuncién
endotelial, disfuncidon diastélica, cardiomiopatia hipertréfica,
miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares y
ventriculares, fibrilacién avuricular, fibrosis cardiaca, temblor
auricular, remodelacién vascular perjudicial, estabilizacién de
placa, infarto de miocardio y sus secuelas, ateroesclerosis,
angina de pecho, insuficiencia renal, fibrosis renal, enfermedad
de rifdén poliquistico, diabetes tipo 2, sindrome metabdélico,
aldosteronismo secundario, hipertension pulmonar primaria y
secundaria, sindrome nefrético, nefropatia diabética,
glomerulonefritis, escleroderma, esclerosis glomerular,
proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertensién vascular
renal, retinopatia diabética, enfermedad renal en etapa final,
migrafa, vasculopatia periférica, enfermedad de Raynaud,
hiperplasia [uminal, disfuncién, glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular.

21. Un método de conformidad con la reivindicacién 20, en
donde un inhibidor de renina se seleccionado del grupo que
consiste de RO 66-1132, RO 66-1168, y un compuesto de [a

Fédrmula:

pe
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en donde R, es halégeno, haloalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi. de 1 a 68 &tomos de carbono-alquiloxi de 1 a &
dtomos de carbono, o alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono; R; es halégeno, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono; Ra ¥ Ry
son independientemente alquilo de 3 a 6 atomos de carbono
ramificado; y Rs es cicloalquilo, alquilo de 1 a 68 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxide 1 a
6 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono,
alcanojloxi de 1 a 8 aAtomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de
1 a 68 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, dialquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono-
amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, HO(O)C-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-0-{0)C-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, H,N-C(O)})-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-HN-C(O-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 0o (alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono)z-N-C(O)-alquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono; o una sal

-
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22. Un método de conformidad con la reivindicacién 21, en

donde un inhibidor de renina ¢s un compuesto de la Formula (1l1)

que tiene la Formula:

(V)

en donde R, es 3-metoxi-propiloxi, R, es metoxi; y R; y R4
son isopropilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un método de conformidad con la reivindicacién 22, en
donde el compuesto de la Férmula (IV) esté en la forma de su sal
de hemi-fumarato.

24. Un método de conformidad con cualquiera de ias
reivindicaciones 19 a 23, en donde un inhibidor de endopeptidasa
neutra se seleccionado del grupo que consiste de SQ 28,603, N-
[N-[1(S)-carboxiI-3-fenil-propil]-(S)-fanil-aianil]-(S)-i‘aoserina, N-
{N-[({18)-carboxi-2-fenil)-etil]-(S)-fenil-alanii]-B-alanina, N-[2(S)-
mercap‘to-metil-s—(Z-metil-fenl!)-ptop'iéniil-metionina’, (écido cis-4-
{[{t-[2-carboxi-3-(2-metoxi-etoxi)-propil]-ciclopentil]-carbonil}-
amino]-ciciohexan-carboxlilico), tiorfano, retro-tiorfano,
fosforamidona, SQ 29,072, etili-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenii-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico,
acido (S)-cia-4~[1-[2-(5-indaniloxi-carbonil)-a-(z-metoxi-étoxi)-

propill-1-ciclopentan-carboxamido]-1-ciclohexan-carboxlilico,
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acido 3-(1-[6-endo-hidroxi-metil-biciclo[2,2,1]-heptan-2-exo-
carbamoill-ciclopentil)-2-(2-metoxi-etil)-propanoico, metil-éster de
N-{1-(3-(N-terbutoxi-carbonil-(S)-propil-amino)-2(S)-terbutoxi-

carbonil-propil)-ciclopentan-carbonil}-O-bencil-(8)-serina, acido 4-
[[2-(mercapto-metil)-1-oxo-3-fenil-propil]-amino]-benzoico, Aacido
3-[1-(cis-4-carboxi-carbonil-cis-3-butii-ciclohexil-1-carbamoil)-

ciclopentil]-28-(2-metoxi-etoxi-metil)-propanoico, N-((2S)-2-(4-
bifenil-metil)-4-carboxi-5-fenoxi-valerit)-glicina, N-{1-N-hidroxi-
carbamoil-metil)-1-ciciopentan-carbonil)-L-fenil-alanina, acido (8)-
(2-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil-amino)-metil-fosfénico, (3)-
5-(N-{2-(fosfono-metil-amino)-3-(4-bifenil)-propionil)-2-amino-

etil)-tetrazol, pB-alanina, 3-[1,1'-bifenil]-4-ii-N-[difenoxi-fosfinil)-
metil}-L-alanilo, N-(2-carboxi-4-tienil)-3-mercapto-2-bencil-
propanamida, d4cido 2-(2-mercapto-metil-3-fenil-propionamido)-
tiazol-4-ilcarboxllico, (L)~(1-({2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il})-
metoxi)-carbonil}-2-fenii-etil)-L-fenil-alanil)-B-alanina, N-[N-[(L)-
[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi]-carbonil]-2-fenil-etil]-L-
fenil-alanil]-(R)-alanina, N-[N-[(L)-1-carboxi-2-fenil-etil]-L-fenil-
alanil]-(R)-alanina, etil-éster de N-[2-acetil-tiometil-3-(2-metil-
feni)-propionill-metionina, N-[2-mercapto-metil-3-(2-metil-fanil)-
propionil]-metionina, N-[2(S)-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-
propanoil]-(S)-isoserina, N-{S)-[3-mercapto-2-(2-metil-fenil)-
propionil]-(S)-2-metoxi-{R)-alanina, N-[1-[[1(S)-benciloxi-carbonil-
3-fenil-propil]-amino]-ciclopentil-carbonil]-(S)-isoserina, N-[1-

[[1{S)-carbonil-3-fenil-propil]-amino]-ciclopentil-carbonil]-(S)-
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isoserina, 1.1'-[ditiobis-[2(8)-(2-metil-bencil)-1-0x0-3,1- W)\

propandiil]-bis-(8)-isoserina, 1,1'-[ditiobis-[2(S)-(2-metil-bencil)-
1-o0x0-3,1-propandiil]]-bis-(8)-metionina, N-(3-fenil-2-{mercapto-
metil)-propionif)-(S)-4-(metil-mercapto)-metionina, éacido N-[2-
acetil-tiometil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, &cido N-[2-
mercapto-metil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, N-[1-(2-
carboxi-4-fenil-butil)-ciclopentan-carbonil]-(S)-isoserina, etil-éster
de N-[1-{acetil-tiometil)-ciclopenten-carbonil]-(S)-metionina, 3(S)-
[2-(acetil-tiometil)-3-fenil-propionil]-amino-e-caprolactama, y etil-
éster de N-(2-acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-propionil)-metionina,
o en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

25. Un método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 23, en donde un inhibidor de endopeptidasa
neutro es el etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(48)-p-
fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o el acido N-(3-carboxi-
1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Un método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 25, en donde el diurético es
hidroclorotiazida, o una sal farmacéuticamente aceptable de Ia
misma.

27. Un método de acuerdo con cualquier de Ilas

reivindicaciones 19 a 28, en donde el receptor de angiotensina Il

Gl
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es valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. EIl uso de una combinacién que comprende:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(ii) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

y opcionalmente por lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

{(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un blogueador del receptor de angiotensina Il (ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; para la
fabricacién de un medicamento para la prevencion, demora de
establecimiento, y/o tratamiento de una enfermedad o condicién
mediada por la actividad de l|la angiotensina Il y/o de Ila
endopeptidasa neutra.

29. EIl uso de conformidad con la reivindicacion 28, en
donde una enfermedad o una condicién mediada por la actividad
de Ia angiotensina Il y/o de la endopeptidasa neutra, se
seleccionado del grupo que consiste de hipertension, insuficiencia
cardlaca, disfunciéon del ventriculo izquierdo, disfuncién
endotelial, disfuncién diastélica, cardiomiopatia hipertréfica,
miopatia cardlaca diabética, arritmias supraventriculares y

veniriculares, fibrilacion auricular, fibrosis cardiaca, temblor
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placa, infarto de miocardio y sus secuelas, ateroesclerosis,
angina de pecho, insuficiencia renal, fibrosis renal, enfermedad
de rifi6én poliguistico, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico,
aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar primaria y
secundaria, sindrome nefrético, nefropatia diabética,
glomerulonefritis, escleroderma, esclerosis glomerular,
proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertensién vascular
renal, retinopatia diabética, enfermedad renal en etapa final,
migrafda, vasculopatia periférica, enfermedad de Raynaud,
hiperplasia luminal, disfuncién, glaucoma, y enfermedad
cerebrovascular.

30. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 29, en
donde un inhibidor de renina se seleccionado del grupo que
consiste de RO 66-1132, RO 66-1166, y un compuesto de la

Férmula:

(1)

en donde R, es halégeno, haloalquilo de 1 a 6 a4tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquiloxi de 1 a 6
atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono; R, es haiégeno, alquilo de 1 a 4

4tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono; R, ¥ R4
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son independientemente alquilo de 3 a 6 &Atomos de carbono
ramificado; y Rs es cicloalquilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono-alquilo de 1 a & atomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquilo de
1 a 6 a4tomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, dialquilo de 1 a 8 Atomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 6 Atomos de carbono, alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono-
amino-aiquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono, HO(O)C-alquilo de 1 a
8 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-0O-(0)C-
alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, H;N-C(O)-alquilo de 1 a &
d4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-HN-C{O-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o (alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono),-N-C(O)-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. EI uso de conformidad con la reivindicacién 30, en
donde un inhibidor de renina es un compuesto de Ia Formula (lil)

que tiene la Férmula:

(v)

en donde R, es 3-meatoxi-propiloxi, Rz es metoxi; ¥y Ra ¥y R,

son [sopropilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

118
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32. E] uso de conformidad con la reivindicacion 31, en %

donde el compuesto de la Férmula (IV) estd en la forma de su sal
de hemi-fumarato.

33. El uso de conformidad con cualquiera de I[as
reivindicaciones 28 a 32, en donde un inhibidor de endopeptidasa
neutra se seleccionado del grupo que consiste de SQ 28,603, N-
[N~[1(S)-carboxil-3-fenil-propil]-(S)-fenil-alanil]-(S)-isoserina, N-
[N-[{{1S)-carboxi-2-fenil)-etil]-(S)-fenil-alanil]-B-alanina, N-[2(S)-
mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-propionil}-metionina, (acido cis-4-
{[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxi-etoxi)-propil]-ciclopentil]-carbonil]-
amino]-ciclohexan-carboxilico), tiorfano, retro-tiorfano,
fosforamidona, SQ 29,072, etil-éster del acido N-(3-carboxi-1-
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico,
acido (S)-cis-4-[1-[2-(5-indaniloxi-carbonil)-3-(2-metoxi-etoxi)-
propil]-1-ciclopentan-carboxamido]-1-ciclohexan-carboxilico,
aAcido 3-(1-[8-endo-hidroxi-metil-biciclo[2,2,1]-heptan-2-exo-
carbamoil]-ciclopentil)-2-(2-metoxi-etil)-propanoico, metil-éster de
N-{(1-(3-(N-terbutoxi-carbonil-(S}-propil-amino}-2(S)-terbutoxi-
carbonil-propil)-ciclopentan-carbonil)-O-bencil-(S)-serina, acido 4-
[[2~(mercapto-metil)-1-oxo-s-fenll-prbpil]-amino]-benzolco, acido
3-[1-(cis-4-carboxi-carbonil-cis-3-butil-ciciohexil-1-carbamoil)-
ciclopentil]-28-(2-metoxi-etoxi-metil)-propanoico, N-((28)-2-(4-
bifenil-metil)-4-carboxi-5-fenoxi-valeril)-glicina, N-(1-N-hidroxi-
carbamoil-metil}-1-ciclopentan-carbonil)-L-fenil-alanina, acido (8)-

(2-bifenil-4-i1)~-1-({1H-tetrazol-5-il)-etil-amino)-metil-fosfénico, (8)-
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5-(N-(2-(fosfono-metil-amino)-3-{4-bifanil}-propionil)-2-amino- Wq
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etil)-tetrazol, pB-alanina, 3-[1,1'-bifenil]-4-il-N-[difenoxi-fosfinil)-
metil]-L-alanilo, N-(2-carboxi-4-tienil)-3-mercapto-2-bencil-
propanamida, acido 2-(2-mercapto-metil-3-fenil-propionamido)-
tiazol-4-ilcarboxilico, (L)-(1-{(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
metoxi)-carbonil)-2-fenil-etil)-L-fenil-alanil)-B-alanina, N-[N-[(L)-
[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi]-carbonil]-2-fenil-etil]-L-
fenil-alanii]-(R)-alanina, N-[N-[{L)-1-carboxi-2-fenil-etil]-L-fenil-
alanil]-(R)-alanina, etil-éster de N-[2-acetil-tiometil-3-(2-metil-
fenil)-propionil}-metionina, N-[2-mercapto-metil-3-{2-metil-fenil)-
propionil]-metionina, N-[2(S)-mercapto-metil-3-(2-metil-fenil)-
propanocil]-(S)-isoserina, N-(8)-[3-mercapto-2-(2-metil-fenil)-
propionil]-(8)-2-metoxi-(R)-alanina, N-[1-[[1(S)-benciloxi-carbonil-
3-fenil-propil]-amino]-ciclopentil-carbonil]-(S)-isoserina, N-[1-
[[1(8)-carbonil-3-fenil-propil]-amino]-ciclopentil-carbonil]-(S)-

isoserina, 1.1’-[ditiobis-[2(S)-{2-metil-bencil)-1-0x0-3,1-
propandiil]-bis-(S)-isoserina, 1,1’'-[ditiobis-[2{S}-(2-metil-bencil)-
1-0x0-3,1-propandiil]]-bis-{S)-metionina, N-(3-fenil-2-(mercapto-
metil)-propionil)-(S)-4-(metil-mercapto)-metionina, 4acido N-[2-
acetil-tiometil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, acido N-[2-
mercapto-metil-3-fenil-propionil]-3-amino-benzoico, N-[1-{2-
carboxi-4-fenil-butil)-ciclopentan-carbonil]-(S)-isoserina, etil-éster
de N-[1-(acetil-tiometil)-ciclopenten-carbonil]-(S)-metionina, 3(8)-
[2-(acetil-tiometil)-3-fenil-propionil)-amino-e-caprolactama, y etil-

éster de N-(2-acetil-tiometil-3-(2-metil-fenil)-propionil)-metionina,
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o en cada caso, una sal farmacéuticamente ateptable de lo

mismos.

'34. ElI uso de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 28 a 32, y en donde un inhibidor de
endopeptidasa neutro es el etil-éster dei dcido N-(3-carbd‘xi-1\~
oxopropil)-(48)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-butanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o el acido N-(-3¥
carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenil-fenil-metil)-4-amino-(2R)-metil-
butanoico, o una sal fgrmacéuticamente aceptable del mismo.

35. El uso de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 28 a 34, en donde el diurético es
hidroclorotiazida, o una sal farmacéuticamente aceptable de Ia
misma.

36. El uso de conformidad c¢on cualquiera de las

reivindicaciones 28 a 35, en donde el receptor de angiotensina I

es valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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RESUMEN

t.a presente invencién se refiere a una combinacién que
comprende:

(i) un inhibidor de renina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

{it) un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo;

y opcionalmente por |lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un diurético, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) un blogqusador del receptor de angiotensina i1 (ARB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

para la prevencién, demora de establecimiento, y/o
tratamiento de una enfermedad o condicibn mediada por la
actividad de la angiotensina 1l y/o de la endoheptidasa neutra,
cuyo método comprende administrar a un animal de sangre
caliente que lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva

d-e_ una combinacién de la presente invencion.
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