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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPO-
SICOES FARMACEUTICAS".
CAMPO TECNICO

[0001] A presente invencgao refere-se a composi¢cdes farmacéuti-

cas de solugao aquosa de inibidores de calicreina de plasma de molé-
cula pequena, processos para a preparacao destas composicoes e
seu uso em medicina, especialmente seu uso no tratamento de doen-
cas oculares.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] O sistema calicreina-quinina plasmatica € um sistema de

proteinas sanguineas que desempenha um papel em inflamacao, con-
trole da presséo sanguinea, coagulagédo e dor. O sistema de calicrei-
na-quinina € anormalmente abundante em pacientes com edema ma-
cular diabético avangado. Foi recentemente publicado que a calicreina
plasmatica contribui para disfun¢des vasculares retinais em ratos dia-
béticos (A. Clermont et al. "Calicreina plasmatica mediates retinal vas-
cular dysfunction and induces retinal thickening in diabetic rats" Diabe-
tes, 2011, 60, p1590-98). Além disso, a administracao do inibidor de
calicreina plasmatica ASP-440 melhorou tanto a permeabilidade vas-
cular retinal quanto anormalidades de fluxo sanguineo retinal em ratos
diabéticos. Por esse motivo, um inibidor de calicreina plasmatica deve
ter utilidade como um tratamento para reduzir a permeabilidade vascu-
lar retinal associada com retinopatia diabética e edema macular diabé-
tico. Outras complicagbes de diabetes tais como hemorragia cerebral,
nefropatia, cardiomiopatia e neuropatia, todas as quais tém associa-
cdes com calicreina plasmatica podem também ser consideradas co-
mo alvos para um inibidor de calicreina plasmatica.

[0003] Inibidores de calicreina plasmatica sintética e de molécula
pequena foram anteriormente descritos, por exemplo, por Garrett et al.
("Peptide aldehyde..." J. Peptide Res. 52, p62-71 (1998)), T. Griesbacher
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et al. ("Involvement of tissue kallikrein but not calicreina plasmatica in the
development of symptoms mediated by endogenous kinins in acute
pancreatitis in rats" British Journal of Pharmacology 137, p692-700
(2002)), Evans ("Selective dipeptide inhibitors of kallikrein" WOO03/
076458), Szelke et al. ("Kininogenase inhibitors" W092/04371), D. M.
Evans et al. (Immunolpharmacology, 32, p115-116 (1996)), Szelke et
al. ("Kininogen inhibitors" WQO95/07921), Antonsson et al. ("New
peptides derivatives" W094/29335), J. Corte et al. ("Six membered
heterocycles useful as serine protease inhibitors" W0O2005/123680), J.
Sturzbecher et al. (Brazilian J. Med. Biol. Res 27, p1929-34 (1994)),
Kettner et al. (US 5,187,157), N. Teno et al. (Chem. Pharm. Bull. 41,
p1079-1090 (1993)), W. B. Young et al. ("Small molecule inhibitors of
plasma kallikrein" Bioorg. Med. Chem. Letts. 16, p2034-2036 (2006)),
Okada et al. ("Development of potent and selective plasmin and plas-
ma kallikrein inhibitors and studies on the structure-activity relationship"
Chem. Pharm. Bull. 48, p1964-72 (2000)), Steinmetzer et al. ("Trypsin-
like serine protease inhibitors and their preparation and use"
WO008/049595), Zhang et al. ("Discovery of highly potent small mole-
cule kallikrein inhibitors" Medicinal Chemistry 2, p545-553 (2006)), Sin-
ha et al. ("Inhibitors of plasma kallikrein" WO08/016883), Shigenaga et
al. ("Plasma kallikrein Inhibitors" W02011/118672) e Kolte et al. ("Bio-
chemical characterization of a novel high-affinity and specific kallikrein
inhibitor", British Journal of Pharmacology (2011), 162(7), 1639-1649).
Além disso, Steinmetzer et al. ("Serine protease inhibitors" W0O2012/
004678) descreve analogos de peptideo ciclizado que sao inibidores
de plasmina humana e calicreina plasmatica.

[0004] Até esta data, o unico inibidor de calicreina plasmatica sele-
tiva aprovado para uso médico é Ecalantida. Ecalantida é formulada
como uma solugdo para inje¢do. E um inibidor de calicreina plasmatica

de proteina grande que apresenta um risco de reacbes anafilaticas.
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Outros inibidores de calicreina plasmatica conhecidos na técnica séo
geralmente moléculas pequenas, algumas das quais incluem grupos
funcionais altamente polares e ionizaveis, tais como guanidinas ou
amidinas. Recentemente, inibidores de calicreina plasmatica que nao
caracterizam funcionalidades de guanidina ou amidina foram reporta-
dos. Por exemplo, Brandl et al. ("N-((6-amino-pyridin-3-yl)methyl)-hete-
roaryl-carboxamides as inhibitors of plasma Kkallikrein" WO0O2012/
017020), Evans et al. ("Benzylamine derivatives as inhibitors of plasma
kallikrein" W02013/005045), Allan et al. ("Benzylamine derivatives"
W02014/108679) e Davie et al. ("Heterocyclic derivates" W0O2014/
188211).

[0005] Injecdo intravitrea de inibidores de calicreina plasmatica é
conhecida (por exemplo, veja Evans et al. WO2013/005045) e permite
a calicreina plasmatica ser liberada diretamente para os tecidos ocula-
res. Moléculas pequenas dosadas como solugcdes e administradas por
injec&o intravitrea sdo tipicamente limpas do vitreo em algumas horas
(por exemplo, veja "Review: Practical Issues in Intravitreal Drug Deli-
very", Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics, Volume 17,
Numero 4, 2001, p393-401, David Maurice e "Prediction of Vitreal Half-
Life Based on Drug Physiochemical Properties: Quantitative Structure-
Pharmacokinetic Relationships (QSPKR)", Pharmaceutical Research,
Volume 26, Numero 5, 2009, p1236-1260, Chandrasekar Durairaj et
al.).

[0006] Os relatos anteriores de inibidores de calicreina plasmatica
nao fornecem evidéncia de duracao prolongada de acao, por exemplo,
mais de 7 dias, de uma formulagdo de solucdo aquosa administrada
por injecao intravitrea. Por exemplo, Evans apresenta dados farmaco-
cinéticos para um composto apos injecao intravitrea a coelhos. No en-
tanto, os dados descritos estdo limitados a apenas 7 dias apds a do-

sagem; nenhum dado é descrito apos este ponto do tempo.
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[0007] Injecao intravitrea € um procedimento invasivo, e, portanto,
depuracao reduzida e uma duragao prolongada de acao sdo deseja-
veis para reduzir o periodo requerido entre as injecdes. Cook et al.
("Pharmaceutical compositions" W02014/108685) descreve composi-
cbdes contendo inibidores de calicreina plasmatica suspense com tem-
pos de dissolugao relativamente longos, desse modo fornecendo um
periodo relativamente longo de agdo. No entanto, um problema com
composicoes farmacéuticas contendo ativos suspensos é que etapas
adicionais de fabricacdo sao requeridas, tais como redug¢ao do tama-
nho de particula do ingrediente ativo e controle da distribuicdo do ta-
manho de particula do ingrediente ativo. Existe também um risco de
nao homogeneidade da suspenséo na formulagéao.

[0008] Consequentemente, existe uma necessidade de uma com-
posicao farmacéutica que compreende um inibidor de calicreina plas-
matica que tem uma longa duracédo de agdo e nao tem as desvanta-
gens associadas com uma suspensao de ingrediente ativo. Além dis-
so, existe uma necessidade de uma composicao farmacéutica que é
adequadas para injecédo no olho e tem uma longa duracao de agao nos
tecidos oculares, particularmente a retina.

SUMARIO DA INVENCAQO

[0009] E um objetivo da presente invengdo fornecer uma composi-

cao farmacéutica de um inibidor de calicreina plasmatica que pode ser
administrado parenteralmente e em particular administrado por injecao
intravitrea. E um outro objetivo da presente invencéo fornecer uma
composicao farmacéutica de um inibidor de calicreina plasmatica com
um periodo relativamente longo de agao, particularmente nos tecidos
oculares, resultando nas composi¢cdes sendo administradas menos
frequentemente do que seria de outro modo necessario, embora man-
tendo niveis suficientes do inibidor de calicreina plasmatica in vivo pa-

ra fornecer o efeito clinico pretendido.
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[0010] Surpreendentemente, descobriu-se que a composicao far-
maceéutica da presente invencéo, que compreende um inibidor de cali-
creina plasmatica e esta na forma de uma solugao aquosa, é capaz de
fornecer um periodo de acao relativamente longo quando administrado
por injecao intravitrea. Os niveis do ingrediente ativo na retina apos
administracdo da composicado farmacéutica foram constatados ser par-
ticularmente altos.

[0011] As composicoes farmacéuticas de solucdo aquosa da pre-
sente invengao sao vantajosas sobre as composi¢cdes farmacéuticas
de suspensao aquosa de Cook et al. visto que as solugcbes aquosas
evitam a necessidade de etapas adicionais de fabricacdo associadas
com ativos suspensos, tais como reduzindo o tamanho de particula do
ingrediente ativo e controlando a distribuicdo do tamanho de particula
do ingrediente ativo, embora mantendo o periodo de ag¢ao longo do
inibidor de calicreina plasmatica. Uma outra vantagem de composi-
¢Oes farmacéuticas de solugdo aquosa da presente invengao sobre as
composicoes farmacéuticas de suspensdo aquosa de Cook et al. € o
risco muito reduzido de ndo homogeneidade de uma solugdo em com-
paragao com uma suspensao.

[0012] No presente pedido, o acima mencionado inibidor de cali-
creina plasmatica posteriormente refere-se a um composto de férmula
| como definido abaixo e como descrito em Evans et al. ("Benzylamine
derivatives as inhibitors of plasma kallikrein" WO 2013/005045).

[0013] Injecdo intravitrea das composigdes da presente invengao
resulta em lenta eliminagcao do ingrediente ativo do humor vitreo. Além
disso, particularmente altas concentragdes do ingrediente ativo na reti-
na e na coroide sdo observadas, o que confirma que o ingrediente ati-
vo atinge os tecidos oculares posteriores.

[0014] E, portanto, outro objetivo da invencéo fornecer uma com-

posicdo com adesdao melhorada do paciente, reduzindo a frequéncia
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na qual a composig¢ao necessita ser administrada a um individuo.

[0015] A presente invencao refere-se a uma composi¢cao farma-
céutica na forma de uma solugao aquosa para administracao parente-
ral compreendendo pelo menos um agente de tonicidade n&o ibnica,
pelo menos um tampao e um ingrediente ativo, em que o referido in-

grediente ativo € um composto de formula |

R R
SN I|?4 0 R’
3 *1 N *2 R8
R N
6
O o R NH,

(1)
em que:

R' é selecionado de H, alquila, -COalquila, -COarila, -
COheteroarila, -COgalquila, -(CH2)sOH, -(CH2),COOR™, -(CH2)c
CONHzy, -SOqalquila e -SOzarila;

R? é selecionado de H e alquila;

R® é selecionado de H, alquila, -(CH2)qarila, -(CHz)chetero-
arila, -(CH2)cicloalquila, -(CH2)gheterocicloalquila, -CH(cicloalquila)z e -
CH(heterocicloalquila)y;

R* e R® séo independentemente selecionados de H e alqui-
la;

R°® é selecionado de H, alquila, alcoxi e OH;

ou R* e R®, junto com os atomos aos quais eles sao liga-
dos, podem unir-se para formar uma estrutura de azacicloalquila de 5
ou 6 membros;

R’ e R® sd0 independentemente selecionados de H, alquila,
alcoxi, CN e halo;

R® é arila ou heteroarila;

R' ¢ H ou alquila;

a, b, c, d, e, fegsaoindependentemente 1, 2 ou 3;

*1 e *2 denotam centros quirais;
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alquila € um hidrocarboneto saturado linear tendo até 10
atomos de carbono (C+4-C10) ou um hidrocarboneto saturado ramificado
dentre 3 e 10 atomos de carbono (Cs-C1o); alquila pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-Co)cicloalquila, (C1-Ce)alcdxi, OH, CN, CF3, COOR", fltor
e NR''R"2:

cicloalquila € um hidrocarboneto saturado mono- ou bicicli-
co dentre 3 e 10 atomos de carbono; cicloalquila pode opcionalmente
ser fundida a um grupo arila;

heterocicloalquila € um anel ligado a C ou ligado a N, de 3 a
10 membros, saturado, mono- ou biciclico, em que o referido anel he-
terocicloalquila contém, onde possivel, 1, 2 ou 3 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de N, NR'' e O;

alcoxi € um hidrocarboneto ligado a O linear dentre 1 e 6
atomos de carbono (C1-Cs) ou um hidrocarboneto ligado a O ramifica-
do dentre 3 e 6 a&tomos de carbono (Cs3-Cs); alcoxi pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-C1o)cicloalquila, OH, CN, CF3, COOR', flior e NR"'R"?;

arila é fenila, bifenila ou naftila; arila pode ser opcionalmen-
te substituida por até 5 substituintes independentemente selecionados
de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR"!, CF3; e NR"'R"?;

heteroarila € um anel aromatico, de 5, 6, 9 ou 10 membros,
mono- ou biciclico, contendo, onde possivel, 1, 2 ou 3 membros de
anel independentemente selecionados de N, NR' S e O; heteroarila
pode ser opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes inde-
pendentemente selecionados de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR™,
CF3 e NR"R'?%

R" e R'? sd0 independentemente selecionados de H e al-
quila;

e tautdbmeros, isbmeros, estereoisdmeros (incluindo enanti-
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Oomeros, diastereoisdbmeros e misturas racémicas e escalémicas dos
mesmos) e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0016] A presente invencdo também se refere a métodos para o
tratamento de uma doenga ou condicdo mediada por calicreina plas-
matica compreendendo administracdo parenteral de uma composicéo
farmacéutica da invencdo a um mamifero.

[0017] A doenca ou condicdo mediada por calicreina plasmatica
pode ser selecionada de acuidade visual prejudicada, retinopatia dia-
bética, permeabilidade vascular retinal associada com retinopatia dia-
bética, edema macular diabético, oclusao vascular retinal, angioedema
hereditario, diabetes, pancreatite, hemorragia cerebral, hemorragia ce-
rebral em pacientes hiperglicémicos, nefropatia, cardiomiopatia, neu-
ropatia, doenca do intestino inflamatéria, artrite, inflamacao, choque
séptico, hipotensdo, cancer, sindrome da angustia respiratoria do adul-
to, coagulacéo intravascular disseminada, coagulagédo sanguinea du-
rante cirurgia de desvio cardiopulmonar e sangramento de cirurgia
pos-operatoria.

[0018] Preferivelmente, a doencga ou condigdo mediada por calicre-
ina plasmatica € selecionado de acuidade visual prejudicada, retinopa-
tia diabética, permeabilidade vascular retinal associada com retinopa-
tia diabética, edema macular diabético e oclusao vascular retinal. Mais
preferivelmente, a doenca ou condicdo mediada por calicreina plasma-
tica € permeabilidade vascular retinal associada com retinopatia diabé-
tica ou edema macular diabético.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1 Perfil concentragdo-tempo do tecido ocular com-

posto apds unica inje¢ao intravitrea bilateral de Composto 1 no Dia 1.
Os dados séo expressos como dados oculares individuais de um ani-
mal por ponto de tempo da amostra.

Figure 2 Perfil concentragdo-tempo do tecido ocular médio
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apos injecao intravitrea bilateral de Composto 1 a coelhos nos Dias 1,
29 e 57. Os dados sao expressos como dados médios de um animal
por ponto de tempo da amostra.

Figure 3 Perfil concentracdo-tempo do tecido ocular médio
(Dias 58 a 99) apds unica injecdo intravitrea bilateral de Composto 1 a
macacos nos Dias 1, 29 e 57. Os dados sdo expressos como dados
meédios de um animal por ponto de tempo da amostra.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Ingrediente Ativo

[0019] As composic¢des farmacéuticas da invencédo sido solucdes
aquosas. Preferivelmente, a composicao farmacéutica da invencgao
atende aos requisitos de USP <788> (Matéria particulada em inje¢des)
para uma injecao de pequeno volume com um volume do recipiente de
2 mL quando medido usando o teste de contagem de particula micros-
copica. Os limites de aceitacao fornecidas na USP <788> para uma
injecdo de pequeno volume usando o teste de contagem de particula
microscopica sao aqueles nos quais o numero de particulas presentes
(real ou calculado) em cada unidade discreta testada ou em cada
amostra reunida testada n&do exceda 3000 por recipiente igual a ou
maior do que 10 ym e ndo exceda 300 por recipiente igual a ou maior
do que 25 ym.

[0020] Mais preferivelmente, a composi¢cao farmacéutica da inven-
cao atende aos requisitos de USP <788> (Matéria particulada em inje-
¢bes) para uma injegdo de grande volume quando medido usando o
teste de contagem de particula microscopica. Os limites de aceitacao
fornecidas na USP <788> para uma inje¢cdo de grande volume usando
o teste de contagem de particula microscépica sdo aqueles nos quais
0 numero de particulas presentes (real ou calculado) em cada unidade
discreta testada ou em cada amostra reunida testada ndo exceda 12

por mL igual a ou maior que 10 ym e nao exceda a 2 per mL igual a ou
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maior que 25 um.

[0021] Mais preferivelmente, a composi¢cao farmacéutica da inven-
cao atende aos requisitos de USP <789> (matéria particulada em so-
lugdes oftalmicas) quando medido usando o teste de contagem de par-
ticula microscopica. Os limites de aceitagdo fornecidas na USP <789>
usando o teste de contagem de particula microscopica sao aqueles
nos quais o numero medio de particulas presentes nas unidades tes-
tadas nao exceda a 50 por mL igual a ou maior do que 10 ym e nao
excede 5 por mL igual a ou maior que 25 ym e nao excede a 2 por mL
igual a ou maior que 50 um.

[0022] As referéncias a USP <788> e USP <789> aqui se referem
a USP <788> e USP <789> em United States Pharmacopeia (USP)
37, NF 32.

[0023] As composi¢cdes da invengdo sao aquosas, porém podem
ser pré-formuladas como uma solucéo estéril ndo aquosa ou em uma
forma seca que pode ser subsequentemente reconstituida com um ve-
iculo aquoso adequado (por exemplo, agua livre de pirogénio, estéril).
Em algumas modalidades a composi¢ao pode ser fornecida como uma
solugdo a granel que é também diluida, por exemplo, com agua livre
de pirogénio, estéril, antes do uso.

[0024] As composigdes da invengao podem ser hipotdnicas, isot6-
nicas ou hipertbnicas. As composicdes da invencao tipicamente tém
uma osmolalidade de cerca de 250 a cerca de 350 mOsmol/kg. Por
exemplo, as composi¢cdes podem ter uma osmolalidade de 250, 260,
270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340 ou 350 mOsmol/kg.

[0025] As composicgdes tipicamente serdo em um pH de cerca de 2
a cerca de 10, por exemplo, pH 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10. Preferivel-
mente, as composi¢des serao em um pH de cerca de 4 a cerca de 8,
por exemplo, em um pH de cerca de 5 a cerca de 7,5. Mais preferivel-

mente, as composicoes serdo em um pH de cerca de 5 a cerca de 6.
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[0026] A composicao da invencao inclui um inibidor de calicreina
plasmatica de formula | como ingrediente ativo. Tipicamente, o ingre-
diente ativo esta presente na composicao em uma concentragcao de
cerca de 5 yg/mL a cerca de 500 ug/mL, ou de cerca de 5 pg/mL a
cerca de 300 pg/mL, ou de cerca de 30 pg/mL a cerca de 300 ug/mL,
ou de cerca de 5 pug/mL a cerca de 200 ug/mL, ou de cerca de
10 yg/mL a cerca de 200 yg/mL. Em uma modalidade preferida o in-
grediente ativo esta presente na composi¢do em uma concentragédo de
cerca de 10 ug/mL a cerca de 200 pg/mL. Tipicamente, o ingrediente
ativo esta presente na composicado em uma concentracdo de cerca de
5 pg/mL, 10 pg/mL, 20 pg/mL, 30 pg/mL, 40 ug/mL, 50 pg/mL, 60
Mg/mL, 80 pg/mL, 100 pg/mL, 150 ug/mL, or 200 ug/mL. As concentra-
coes especificadas referem-se a concentracdo da base livre do inibidor
de calicreina plasmatica de férmula | na composicéo. A base livre do
inibidor de calicreina plasmatica de férmula | tem a estrutura represen-

tada na féormula .

[0027] O ingrediente ativo € um inibidor de calicreina plasmatica
de férmula |
R1\ /R2 R o 7
R3/‘%‘\/Nl * 2 N Rg
0 L NH
RS R9 2
(h
em que:

R' é selecionado de H, alquila, -CQOalquila, -COarila, -Cohe-
teroarila, -CQOzalquila, -(CH2)aOH, -(CH2),COOR'?, -(CH2).CONH>, -SO>
alquila e -SO:qarila;

R? é selecionado de H e alquila;

R® é selecionado de H, alquila, -(CH2)qarila, -(CHz)<hetero-
arila, -(CHz2)icicloalquila, -(CHz)gheterocicloalquila, -CH(cicloalquila). e
-CH(heterocicloalquila)y;

R* e R® sdo independentemente selecionados de H e alqui-
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R°® é selecionado de H, alquila, alcoxi e OH;

ou R* e R®, junto com os atomos aos quais eles sao liga-
dos, podem unir-se para formar uma estrutura de azacicloalquila de 5
ou 6 membros;

R’ e R® sdo independentemente selecionados de H, alquila,
alcoxi, CN e halo;

R® é arila ou heteroarila;

R' ¢ H ou alquila;

a, b, c, d, e, fe gsaoindependentemente 1, 2 ou 3;

*1 e *2 denotam centros quirais;

alquila € um hidrocarboneto saturado linear tendo até 10
atomos de carbono (C1-C10) ou um hidrocarboneto saturado ramificado
dentre 3 e 10 atomos de carbono (Cs-C1o); alquila pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-C1o)cicloalquila, (C4-Ce)alcdxi, OH, CN, CF3, COOR™, fluor
e NR''R'2:

cicloalquila € um hidrocarboneto saturado mono- ou bicicli-
co dentre 3 e 10 atomos de carbono; cicloalquila pode opcionalmente
ser fundida a um grupo arila;

heterocicloalquila € um anel ligado a C ou ligado a N, de 3 a
10 membros, saturado, mono- ou biciclico, em que o referido anel he-
terocicloalquila contém, onde possivel, 1, 2 ou 3 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de N, NR' e O;

alcoxi € um hidrocarboneto ligado a O linear dentre 1 e 6
atomos de carbono (C1-Cs) ou um hidrocarboneto ligado a O ramifica-
do dentre 3 e 6 atomos de carbono (C3-Cs); alcdxi pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-C1o)cicloalquila, OH, CN, CF3, COOR™, fluor e NR"R"?;

arila é fenila, bifenila ou naftila; arila pode ser opcionalmen-
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te substituida por até 5 substituintes independentemente selecionados
de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR'"', CF; e NR'"'R'?%;

heteroarila € um anel aromatico, de 5, 6, 9 ou 10 membros,
mono- ou biciclico, contendo, onde possivel, 1, 2 ou 3 membros de
anel independentemente selecionados de N, NR'' S e O; heteroarila
pode ser opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes inde-
pendentemente selecionados de alquila, alcdxi, OH, halo, CN, COOR",
CF3 e NR'R2

R'" e R' s3o0 independentemente selecionados de H e alqui-
la;

e tautdbmeros, isbmeros, estereoisbmeros (incluindo enanti-
Omeros, diastereoisdbmeros e misturas racémicas e escalémicas dos
mesmos) e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
[0028] Em algumas modalidades, o inibidor de calicreina plasmati-
ca é um composto de férmula | em que:

R' é selecionado de H, alquila, -COalquila, -COarila, -CO-al-
quila, -CH2CH20H, -CH2COOR"?, -CH2CONH3, -SOsalquila e -SOzarila;

R? ¢é selecionado de H e alquila;

R3 é selecionado de alquila, -CHzarila, -CHzcicloalquila e -
CH(cicloalquila)z;

R* e R® séo independentemente selecionados de H e alqui-
la;

R°® é selecionado de H, alquila e OH;

ou R* e R®, junto com os atomos aos quais eles sao liga-
dos, podem unir-se para formar uma estrutura de azacicloalquila de 5
ou 6 membros;

R’ e R® sdo independentemente selecionados de H, F e ClI;

R® é arila;

R0 ¢ H ou alquila;

*1 e *2 denotam centros quirais;
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alquila € um hidrocarboneto saturado linear tendo até 6
atomos de carbono (C1-Cs) ou um hidrocarboneto saturado ramificado
dentre 3 e 6 atomos de carbono (Cs3-Ce); alquila pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-Co)cicloalquila, (C1-Ce)alcdxi, OH, CN, CF3, COOR", fltor
e NR''R"2:

cicloalquila € um hidrocarboneto saturado mono- ou bicicli-
co dentre 3 e 10 atomos de carbono;

alcéxi € um hidrocarboneto ligado a O linear dentre 1 e 6
atomos de carbono (C1-Cs) ou um hidrocarboneto ligado a O ramifica-
do dentre 3 e 6 atomos de carbono (Cs3-Ce); alcdxi pode opcionalmente
ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente seleciona-
dos de (Cs-C1o)cicloalquila, OH, CN, CF3, COOR', fluor e NR"'R"?;

arila é fenila, bifenila ou naftila; arila pode ser opcionalmen-
te substituida por até 5 substituintes independentemente selecionados
de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR'"!, CF; e NR''R'?%;

R e R'? s3o independentemente selecionados de H e al-
quila;

e tautdbmeros, isbmeros, estereoisdmeros (incluindo enanti-
Oomeros, diastereoisbmeros e misturas racémicas e escalémicas dos
mesmos) e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0029] Em uma modalidade da invencdo, R' é selecionado de H,
alquila, -COalquila, -COarila, -(CH2)aOH, -(CH2),COOR™, -(CHa2)c
CONHg, -SOqalquila e -SOqarila.

[0030] Em uma modalidade da invencao, R' é selecionado de H,
alquila, -COalquila, -COarila, -(CH2)aOH, -CH.COOR", -CH2,CONHg, -
SOealquila e -SOqarila; em que a € 1 ou 2.

Em uma modalidade da invencdo, R' é selecionado de H, -
COairila, -COalquila, -CH2COOH, -SO2Ph e -SO2CHs.

Em uma modalidade da invencdo, R' é selecionado de H, -
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COetila, metila, metilsulfonila, -COfenila, fenilsulfona, -CH.COOH, -
CO-'propila, propila, -CH,COOCHs;, -CH2CONHz, -CH2.CH.OH e -
COnattila.

Em uma modalidade da invencédo, R' é selecionado de -
COalquila e —COfenila.

Em uma modalidade da invencdo, R' é selecionado de H, -
COarila, COheteroarila, -COalquila, -CH2COOH, -SO2Ph e -SO2CHs.

Em uma modalidade da invencdo, R' é selecionado de -
COalquila, COheteroarila e —COairila.

Em uma modalidade da invencéo, R? é selecionado de H e
metila.

Em uma modalidade da invengéo, R? é H.

Em uma modalidade da invengdo, R® é selecionado de al-
quila, -(CH2)qarila, -(CHz)cicloalquila e -CH(cicloalquila)z2; em que d e f
sao, independentemente, 1 ou 2.
[0031] Em uma modalidade da invencgdo, R® é selecionado de al-
quila, -CHzarila, -CHacicloalquila e -CH(cicloalquila).
[0032] Em uma modalidade da invengdo, R® é selecionado de -

CHoarila, -CHzcicloalquila e -CH(cicloalquila)..

[0033] Em uma modalidade da invencao, R3 é selecionado de:
04<j>70|42

Hoo—/ e QCHZ.
[0034] Em uma modalidade da invencdo, R* é selecionado de H e
metila.
[0035] Em uma modalidade da invengéo, R* é H.
[0036] Em uma modalidade da invencao, R® ¢ selecionado de H,
alquila e OH.
[0037] Em uma modalidade da invencéo, R® é selecionado de H e
OH.
[0038] Em uma modalidade da invencao, R® é H.
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[0039] Em uma modalidade da invengdo, R* e R®, junto com os
atomos aos quais eles s&o ligados, unem-se para formar uma porgao
de pirrolidina.

[0040] Em uma modalidade da invencdo, R* e R5, junto com os
atomos aos quais eles sao ligados, unem-se para formar uma porgao
de piperidina.

[0041] Em uma modalidade da invencao, R® ¢ selecionado de H e
metila.

[0042] Em uma modalidade da invengéo, R® é H.

[0043] Em uma modalidade da invencdo, R’ é selecionado de H,
metila e halo.

[0044] Em uma modalidade da invencdo, R’ é selecionado de H, F
e Cl.

[0045] Em uma modalidade da invencao, R é H.

[0046] Em uma modalidade da invencao, R® ¢ selecionado de H,

metila e halo.

[0047] Em uma modalidade da invengéo, R® é selecionado de H, F
e CI.

Em uma modalidade da invencéo, R® é selecionado de H e
F.
[0048] Em uma modalidade da invengéo, R® é H.
[0049] Em uma modalidade da invencao, R® é arila.
[0050] Em uma modalidade da invengéo, R® é selecionado de feni-

la e naftila, em que fenila pode ser opcionalmente substituida por até 3
substituintes independentemente selecionados de alquila, alcoxi, OH,
halo, CN, COOR'"", CF; e NR"'R'?,

[0051] Em uma modalidade da invengéo, R® é fenila, em que fenila
pode ser opcionalmente substituida por até 2 substituintes indepen-
dentemente selecionados de alquila, halo e CFs.

[0052] Em uma modalidade da invencgéo, R® é selecionado de feni-
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la, 1-naftaleno, 2,4-diclorofenila, 3,4-diclorofenila, 3,4-difluorofenila, 4-
clorofenila, 4-trifluorometilfenila e 4-etoxifenila.

[0053] Em uma modalidade da invencgéo, R® é selecionado de feni-
la, heteroarila e naftila, em que fenila pode ser opcionalmente substitu-
ida por até 3 substituintes independentemente selecionados de alquila,
alcoxi, OH, halo, CN, COOR'", CF3 e NR''R"2,

[0054] Em uma modalidade da invengéo, R® é selecionado de feni-
la, 1-naftaleno, 3,4-diclorofenila, 3,4-difluorofenila, 4-clorofenila, 4-
fluorofenila, 3-fluorofenila, 4-trifluorometilfenila, pirid-3-ila, pirid-2-ila,

pirid-4-ila, benzotiofen-3-ila, tiofen-2-ila, tiofen-3-ila, indol-3-ila e tiazol-

4-ila.
[0055] Em uma modalidade da invencdo, R é H ou metila.
[0056] Em uma modalidade da invengao, a configuragdo estereo-

quimica sobre o centro quiral *1 é R.

[0057] Em uma modalidade da invengao, a configuragdo estereo-
quimica sobre o centro quiral *2 é S.

[0058] Em uma modalidade da invengéo, a é 2e b, c,d, e, feg
sdo 1.

[0059] Em uma modalidade da invengdo,aé2eb,c,d, e, f, g, h,j,

| e msao 1.
[0060] Em uma modalidade da invencéo, k € 0 ou 1.
[0061] Em modalidades preferidas, o ingrediente ativo € um com-

posto selecionado de:
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propionilamino-
propionilamino]-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;

Acido {(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamaoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-ciclo-hexil-etilamino}-acético;
(S)-N-(4-Aminometil-3-fluoro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etdxi-fenil)-2-propioni-
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lamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-2-cloro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-
propionilamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil )-
2-propionilamino-propionilamino]-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-3-cloro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-
propionilamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-{[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propionilamino-
propionil]-metil-amino}-3-fenil-propionamida;

Acido  ({(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-ciclo-hexil-etil}-metil-amino)-acético;
(S)-N-(4-Aminometil-3-fluoro-benzil)-2-{[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propioni-
lamino-propionil]-metil-amino}-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-{[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-carba-
moil}-2-(4-etdxi-fenil)-etil]l-benzamida;
N-[(R)-1-{[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-carba-
moil}-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-isobutiramida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido naftaleno-1-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-2,4-dicloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-3,4-difluoro-benzamida;
(R)-2-Amino-N-[(1S,2S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-hidroxi-2-
fenil-etil]-3-(4-etdxi-fenil)-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-nicotinamida;
(2S,3S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propionila-
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mino-propionilamino]-3-hidroxi-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-3-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido ciclo-hexanocarboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etill-amida de acido isoxazol-5-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-2-(4-cloro-ben-
zenesulfonilamino)-3-(4-etoxi-fenil)-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-3-cloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etdxi-fenil)-etil]-2-cloro-benzamida
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-3-trifluorometil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-3,4-dicloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metdxi-benzamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etdxi-fenil)-2-(2-fenilacetilamino
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-acetylamino)-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-4-fluoro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-6-metil-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metil-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-2,6-dicloro-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-5,6-dicloro-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-2,3,6-trifluoro-isonicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-3,3,3-trifluoro-propionamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 2,4-dimetil-tiazol-5-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 2-metil-tiazol-5-carboxilico;
3-Cloro-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil )-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
4-Metil-tiazol-5-acido carboxilico [(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcar-
bamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido furan-2-carboxilico;
3-metil-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metdxi-isonicotinamida;

3-Metil-1H-pyrrole-2-acido carboxilico [(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzil-
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carbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-etéxi-fenil)-etil]-amida;
3-Amino-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-propoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-cloro-fenil)-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-metdxi-fenil)-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-4-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3-fluoro-fenil)-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-3-il-etilcarba-
moil-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcar-
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bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-cloro-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-2-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil-amida de acido piridina-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metdxi-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-cloro-benzilcarbamoil )-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido piridina-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metdxi-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-difluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-etilcar-
bamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etil]-3-(4-
etoxi-fenil)-2-propionilamino-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil )-2-fenil-etilcar-
bamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido piridina-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etil]-3-(4-etoxi
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-fenil)-2-propionilamino-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3,3, 3-trifluoro-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido isoxazol-5-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-difluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
3-Cloro-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(1H-indol-3-il)-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(2-fluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
3-Metil-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil )-2-piridin-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilcarbamoil )-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-carboxilico;

[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamaoil]-
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2-(4-etdxi-fenil)-etill-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-metil-1H-pirrol-2-car-
boxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-
carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilcarbamoil )-2-piridin-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-3-il-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-car-
boxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-
carboxilico;
[(R)-1-{[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-carba-
moil}-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(1S,2R)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-hidroxi-2-fenil-
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etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(1S,2R)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil )-2-hidréxi-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-car-
boxilico; e
N-{(R,S)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil}-benzamida;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0062] Em modalidades particularmente preferidas, o ingrediente
ativo & N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-
fenil-etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida é um inibidor de ca-
licreina plasmatica. Em uma modalidade mais preferida, o ingrediente
ativo é cloridrato de N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-
fenil-etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida.

[0063] Os compostos usados na invengao podem ser preparados
de acordo com procedimentos conhecidos, especialmente aqueles
descritos por Evans et al. ("Benzilamine derivatives as inhibitors of
plama kallikrein" W02013/005045), usando materiais apropriados.
Além disso, utilizando estes procedimentos, alguém versado na técni-
ca pode facilmente preparar compostos adicionais que podem ser
usados nas composi¢des da invencao.

[0064] Os compostos usados na invengdo podem ser isolados na
forma de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, tais como aqueles
descritos aqui. O sal farmaceuticamente aceitavel é tipicamente um sal
de cloridrato.

Excipientes

[0065] As composi¢cdes da presente invengao sao adaptadas para
administracado parentérica. Em particular, as composi¢des da presente

invencao podem ser adaptadas para injegao no olho. Mais particular-
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mente, as composi¢cdes da presente invencido podem ser adaptadas
para injecao intravitrea.

[0066] As composi¢des da invencao incluem um ou mais excipien-
tes farmaceuticamente aceitaveis. O termo 'excipiente' é usado aqui
para descrever qualquer ingrediente que nao seja o ingrediente ativo
que pode conferir uma caracteristica funcional (por exemplo, injetabili-
dade, aumento da estabilidade, controle da taxa de liberagdo do far-
maco) e/ou uma caracteristica ndo funcional (por exemplo, auxiliar de
processamento ou diluente) as formulagdes. A escolha do excipiente
dependera em grande medida de fatores como o modo particular de
administracéo, o efeito do excipiente na solubilidade e estabilidade e a
natureza da forma de dosagem.

[0067] As composicdes da invencao incluem pelo menos um tam-
pao. A utilizagdo de um tampao pode minimizar as flutuagdes no pH, o
que pode melhorar a estabilidade e/ou melhorar a tolerabilidade da
composicdo em um individuo apds a administragao. Os tampdes ade-
quados que podem ser utilizados nas composicdes da invencao inclu-
em histidina, acetato, citrato, cacodilato, bis-tris, maleato, piperazina,
MES (acido 2-(N-morfolino)etanossulfénico), tartarato, lactato; succina-
to; sulfato; fosfato; alanina; imidazol; arginina e asparagina. Normal-
mente, o tampéao é selecionado de histidina, maleato e citrato. De pre-
feréncia, o tampao ¢ histidina. O pH do tampéo estara tipicamente en-
tre cerca de 2 e cerca de 10, por exemplo, cerca de pH 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 ou 10. Normalmente, o pH do tamp&o estara entre cerca de 4 e
cerca de 8. De preferéncia, o pH do tampao estara entre cerca de 5 e
cerca de 7.5. Mais preferivelmente, o pH do tampé&o estara a um pH
entre cerca de 5 e cerca de 6. Em uma modalidade, o tampao nao é
PBS (solugao salina tamponada com fosfato).

[0068] O pH do tampé&o pode ser ajustado pela adigdo de um acido

ou de uma base. Por exemplo, o pH do tampao pode ser ajustado com
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acido cloridrico. Os tampdes referidos nesta invengao também tendem
a incluir sais do tampao. Por exemplo, o tampao histidina inclui o tam-
pao cloridrato de histidina.

[0069] As composi¢des da invencdo compreendem um tampao em
uma quantidade de cerca de 0,0001 % a cerca de 1 %, ou de cerca de
0,001 % a cerca de 0,32 %, opcionalmente de cerca de 0,01 % a cerca
de 0,16 %. Preferencialmente, as composi¢des da invengdo compre-
endem um tampado em uma quantidade de cerca de 0,01 % a cerca de
0,08 % em peso da composigao. Tipicamente, as composi¢des da in-
vengao compreendem um tampao em uma quantidade de cerca de
0,01 %, 0,02 %, 0,03 % ou 0,04 % em peso da composigao.

[0070] As composigdes da invengao incluem pelo menos um agen-
te de tonicidade ndo ibnica. A utilizacdo de um agente de tonicidade
nao ibnica permite o controle da osmolaridade da composi¢cdo. O
agente de tonicidade n&o ibnica é tipicamente um carboidrato e € pre-
ferivelmente um agucar. O agente de tonicidade nao ibnica pode ser
selecionado do grupo que compreende glicerina; agucares, por exem-
plo, glicose, manitol, sorbitol, trealose, dextrose, lactose, maltose, fru-
tose, sacarose e inositol; hidroxietil amido, por exemplo, heta-amido e
penta-amido. O agente de tonicidade nédo ibnica € tipicamente dextro-
se ou trealose. Preferivelmente, o agente de tonicidade nao ibnica é a
trealose.

[0071] As composic¢des da invencado podem ser livres, ou substan-
cialmente livres, de solugao salina. As composicdes da invengao sao
preferivelmente livres de solugéo salina tamponada com fosfato.

[0072] As composi¢des da invencdo podem conter histidina como
tampao e dextrose ou trealose como agente de tonicidade nao ibnica e
podem opcionalmente estar livres, ou substancialmente livres de solu-
cao salina tamponada com fosfato.

[0073] As composicdes da invencdo podem ser hipotdnicas, isotb-
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nicas ou hiperténicas. Pode ser desejavel que uma composigao para
injec&o intravitrea seja isotbnica ao vitreo, ou seja, tenha a mesma
osmolalidade efetiva que o vitreo, de modo a nao perturbar o equilibrio
de fluidos do vitreo e dos tecidos circundantes.

[0074] As composig¢des da invengao compreendem um agente nao
ibnico de tonicidade em uma quantidade de cerca de 0,1 % a cerca de
30 % em peso da composi¢ao, por exemplo, cerca de 0,1 %, 0,2 %,
0,3 %, 0,4 %, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1 %, 2,5 %, 5 %, 10
%, 15 %, 20 %, 25 % ou 30 % em peso da composicido. Tipicamente,
as composigdes da invengao compreendem um agente de tonicidade
nao ibnica em uma quantidade de cerca de 1 % a cerca de 20 %, ou
de cerca de 5 % a cerca de 15 %, ou de cerca de 7 % a cerca de 12 %
em peso da composicao, ou de cerca de 8 % a cerca de 10 % em pe-
so da composicado. Tipicamente, as composi¢des da invengao com-
preendem um agente de tonicidade ndo ibnica em uma quantidade de
cerca de 8 %, 9 % ou 10 % em peso da composicao.

[0075] As composicdes da invencao tém tipicamente uma osmola-
ridade de cerca de 250 a cerca de 350 mOsmol/kg. Por exemplo, as
composi¢cdes podem ter uma osmolaridade de 250, 260, 270, 280,
290, 300, 310, 320, 330, 340 ou 350 mOsmol/kg. A pessoa versada
entendera que a quantidade de agente de tonicidade nao ibénica usada
pode variar dependendo da escolha particular do agente e dos outros
componentes na composic¢ao.

[0076] A composicdo pode incluir um tensoativo ndo iénico, como
esteres carboxilicos, ésteres de polietilenoglicol, ésteres de glicol de
acidos graxos, alcoois alifaticos etoxilados, tensoativos de polioxietile-
no, ésteres de sorbitol, derivados etoxilados de ésteres de sorbitol, és-
teres de glicol de acidos graxos e poloxameros. Os tensoativos de po-
lioxietileno incluem ésteres de acidos graxos polioxietilenossorbitanos,

que também sao referidos como polissorbatos, por exemplo, polissor-
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bato 80 (polioxietilenossorbitano mono-oleato, Tween® 80), polissor-
bato 40 (polioxietilenossorbitano monopalmitato, Tween® 40) e polis-
sorbato 20 (polissorbato 20), polissorbato 20 (polissorbato 20). De pre-
feréncia, o tensoativo ndo idnico € um éster de acido graxo de polioxie-
tilenossorbitano. Mais preferivelmente, o tensoativo nao iénico € o po-
lissorbato 20.

[0077] Alternativamente, as composi¢des da invengao podem ser
livres ou substancialmente livres de tensoativos ndo iénicos, como és-
teres carboxilicos, ésteres de polietilenoglicol, ésteres de glicol de aci-
dos graxos, alcoois alifaticos etoxilados, tensoativos de polioxietileno,
ésteres de sorbitol, derivados etoxilados de ésteres de sorbitol, ésteres
de glicol de acidos graxos e po-loxameros. Os tensoativos de polioxie-
tileno incluem ésteres de acidos graxos de polioxietilenossorbitano,
que também sao referidos como polissorbatos, por exemplo, polissor-
bato 80 (polioxietilenossorbitano mono-oleato, Tween® 80), polissor-
bato 40 (polioxietilenossorbitano monopalmitato, Tween® 40) e polis-
sorbato 20 (polioxietilato). As composi¢gdes da invengdo sao preferi-
velmente livres de polissorbato, por exemplo, polissorbato 20.

[0078] As composi¢des da invencdo podem conter histidina como
tampao e dextrose ou trealose como agente de tonicidade nao ibnica e
podem opcionalmente ser livres ou substancialmente livres de polis-
sorbato, por exemplo, polissorbato 20.

[0079] A composig¢ao pode incluir um antioxidante, como acetona,
bissulfito de sdédio, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, ciste-
ina, cisteinato HCI, ditionito sdédico, acido gentisico, acido gentisico
etanolamina, glutamato monossdédico, formaldeido sulfoxilato de sédio,
metabissulfito potassico, metabissulfito sédico, monotioglicerol, propil
galato, sulfito sddico, tioglicolato sddico ou acido ascorbico. Alternati-
vamente, em particular para uso intraocular da composigcao, o enve-

Ihecimento da embalagem pode ser configurado de uma maneira que
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controla o potencial de oxidagdo da composi¢cao, incluindo, por exem-
plo, a purga com um gas inerte durante a fabricagao.

[0080] Nas composi¢des da invengao, o ingrediente ativo pode ter
uma meia-vida, t12, em humor vitreo de pelo menos cerca de 1 dia, por
exemplo, pelo menos cerca de 3 dias, pelo menos cerca de 5 dias ou
cerca de 7 dias ou mais. Nas composi¢des da invengao, o ingrediente
ativo pode ter uma t12 em humor vitreo de menos de cerca de 40 dias,
por exemplo, menos de 30 dias, menos de 20 dias. Nas composicdes
da invencao, o ingrediente ativo pode ter uma t12 em humor vitreo en-
tre cerca de 1 dia e cerca de 40 dias, por exemplo, entre cerca de 3
dias e cerca de 30 dias, ou cerca de 5 dias e cerca de 20 dias.

[0081] Nas composigdes da invengao, o ingrediente ativo pode ter
uma meia-vida, t12, na retina de pelo menos cerca de 1 dia, por exem-
plo, pelo menos cerca de 3 dias, pelo menos cerca de 5 dias ou cerca
de 7 dias ou mais. Nas composi¢des da invengéao, o ingrediente ativo
pode ter uma t12 na retina de menos de cerca de 40 dias, por exemplo,
menos de 30 dias, menos de 20 dias. Nas composi¢cdes da invencao, o
ingrediente ativo pode ter uma t1,2 na retina entre cerca de 1 dia e cer-
ca de 40 dias, por exemplo, entre cerca de 3 dias e cerca de 30 dias,
ou cerca de 5 dias e cerca de 20 dias.

[0082] Nas composi¢cdes da invengao, o ingrediente ativo pode ter
uma meia-vida, t12, no complexo retina-coroide de pelo menos cerca
de 1 dia, por exemplo, pelo menos cerca de 3 dias, pelo menos cerca
de 5 dias ou cerca de 7 dias ou mais. Nas composi¢cdes da invengao, o
ingrediente ativo pode ter uma t12 no complexo retina-coroide de me-
nos de cerca de 40 dias, por exemplo, menos de 30 dias, menos de 20
dias. Nas composig¢des da invengao, o ingrediente ativo pode ter uma
t12 no complexo retina-coroide entre cerca de 1 dia e cerca de 40 dias,
por exemplo, entre cerca de 3 dias e cerca de 30 dias, ou cerca de 5

dias e cerca de 20 dias.
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Agentes terapéuticos adicionais

[0083] As composic¢des da invencdo podem incluir um ou mais ou-
tros agentes terapéuticos. Por exemplo, as composi¢coes podem incluir
um ou mais dentre um agente que inibe o fator de crescimento deriva-
do de plaquetas (PDGF), um agente que inibe o fator de crescimento
endotelial (VEGF) e um agente que inibe integrinas, por exemplo, inte-
grina alfaSbeta1. As composi¢gdes também podem incluir um ou mais
esteroides. As composi¢des também podem incluir outros agentes que
inibem a calicreina plasmatica e/ou outros inibidores da inflamacg&o. A
composicdo também pode incluir antagonistas de bradicinina, por
exemplo, antagonistas do receptor de bradicinina B2, como o farmaco
icatibante.

[0084] Exemplos especificos de agentes terapéuticos que podem
ser incluidos nas composi¢des da invencao incluem aqueles descritos
em EP2281885A e por S. Patel in Retina, junho de 2009; 29 (6 Suppl):
S45-8.

[0085] Em algumas modalidades, o inibidor de calicreina plasmati-
ca da férmula | e um ou mais outros agentes terapéuticos podem exis-
tir na mesma composicao farmacéutica de solucdo aquosa. Em outras
modalidades, o inibidor de calicreina plasmatica de férmula | e um ou
mais outros agentes terapéuticos podem existir em diferentes compo-
sicdes farmacéuticas (uma das quais € uma composi¢cédo farmacéutica
em solugao aquosa). As composicdes podem ser administradas sepa-
radamente, sequencialmente ou simultaneamente.

Administracdo, tratamentos médicos e usos

[0086] A invencdo também fornece um método para o tratamento
de uma doenga ou condicdo mediada por calicreina plasmatica com-
preendendo a administragcao parentérica de uma composicao farma-
céutica da invencdo a um mamifero.

[0087] A invencao também fornece uma composicado farmacéutica
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da invencao para uso no tratamento de uma doenca ou condicdo me-
diada pela calicreina plasmatica.

[0088] A invencao também fornece o uso de uma composicio far-
maceéutica da invengao na fabricagcdo de um medicamento para o tra-
tamento de uma doenca ou condicdo mediada pela calicreina plasma-
tica, em que o referido tratamento compreende a administracdo de
uma composicao farmacéutica da invencao.

[0089] Os usos e métodos sdo uteis para o tratamento de uma do-
encga ou condicdo mediada pela calicreina plasmatica. Por exemplo, os
usos e métodos sdo uteis para o tratamento da acuidade visual preju-
dicada, retinopatia diabética, permeabilidade vascular da retina asso-
ciada a retinopatia diabética, edema macular diabético, oclusdo vascu-
lar da retina, angioedema hereditario, diabetes, pancreatite, hemorra-
gia cerebral, hemorragia cerebral em pacientes hiperglicEmicos, nefro-
patia, cardiomiopatia, neuropatia, doenca inflamatéria intestinal, artrite,
inflamacgao, choque séptico, hipotenséo, cancer, sindrome da angustia
respiratéria do adulto, coagulagao intravascular disseminada, coagula-
¢ao sanguinea durante a cirurgia de bypass cardiopulmonar e san-
gramento da cirurgia pds-operatoria. Preferivelmente, os usos e méto-
dos sao uteis para o tratamento de acuidade visual prejudicada, reti-
nopatia diabética, permeabilidade vascular da retina associada a reti-
nopatia diabética, edema macular diabético e oclusdo vascular da reti-
na. Mais preferivelmente, os usos e métodos séo uteis para o trata-
mento da permeabilidade vascular da retina associada a retinopatia
diabética ou edema macular diabético. Em algumas modalidades, os
usos e métodos sao uteis para o tratamento de complicagcdes micro-
vasculares de um estado de doencga.

[0090] As composig¢des da invencado sao adequadas para adminis-
tragdo parentérica. Por conseguinte, os compostos da invengdo podem

ser administrados diretamente, por exemplo, na corrente sanguinea,
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no tecido subcutaneo, no musculo, no olho ou em um 6rgao interno.
[0091] Os meios adequados para administracdo parentérica inclu-
em injecao intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, in-
trauretral, intraesternal, intracraniana, intramuscular, intrassinovial,
subcutanea, intravenosa, intravitrea, injecao intravitrea(intravitreal) ou
intravitrea(intravitreous). Em algumas modalidades, as composi¢oes
podem ser administradas por incisao cirurgica no tecido subcutaneo,
tecido muscular ou diretamente em érgéos especificos.

[0092] Em uma modalidade preferida, a composi¢ao € administra-
da por injecéo intravitrea. Para melhorar a adesao do paciente ao ad-
ministrar as composi¢des por injecao intravitrea, € preferivel adminis-
trar a composicao relativamente pouco frequente. Por exemplo, a
composicao pode ser administrada de cerca de uma vez a cada duas
semanas a cerca de uma vez a cada 6 meses, por exemplo, de cerca
de uma vez por més a cerca de uma vez a cada 6 meses, ou cerca de
uma vez por més, ou cerca de a cada dois meses, trés meses, quatro
meses ou cinco meses. Preferivelmente, a composicdo sera adminis-
trada uma vez a cada més ou uma vez a cada dois meses ou uma vez
a cada trés meses. Opcionalmente, a composicdo sera administrada
uma vez por més.

[0093] Os dispositivos adequados para administragcao parentérica
incluem injetores de agulha (incluindo microagulhas), injetores sem
agulha e técnicas de infuséao.

[0094] Em algumas modalidades, os usos e métodos envolvem a
terapia de combinagao. Por exemplo, os usos e métodos podem ainda
compreender o tratamento a laser da retina. E conhecida a combina-
¢ao de terapia a laser com injegdo intravitrea de um inibidor de VEGF
para o tratamento de edema macular diabético (Elman M, Aiello L,
Beck R, et al. "Randomized trial evaluating ranibizumab plus prompt or

deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular
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edema". Ophthalmology. 27 April 2010).

[0095] Esta previsto que as composi¢des da invencao tomem a
forma de solucdes aquosas estéreis. A preparacao de formulagdes pa-
rentéricas sob condicbes estéreis, por exemplo, por liofilizacdo e re-
constituicdo, pode ser facilmente realizada usando técnicas farmacéu-
ticas padrao bem conhecidas por aqueles versados na técnica. Por
exemplo, um meétodo adequado para esterilizar as composi¢cdes da
presente invencao pode ser esterilizacdo terminal ou filtracdo estéril
seguida por acabamento asséptico. O método de esterilizacao termi-
nal, a filtragem estéril e o processamento asséptico sdo descritos em
US Pharmacopeia USP<1211> Sterilization and Sterility Assurance of
Compendial Articles e a esterilizagdo terminal € também descrita em
US Pharmacopeia USP <1222> Terminally Sterilized Pharmaceutical
Products-Parametric Release. (Veja, United States Pharmacopeia (USP)
37, NF 32).

[0096] As composicdes podem ser administradas ao paciente sob
a supervisao de um médico assistente.

Processos

[0097] A presente invencao refere-se ainda a processos para pre-
parar composicoes farmacéuticas da invencao.

[0098] Em uma modalidade, um método para preparar a composi-
cado farmacéutica da invencao é fornecido, compreendendo as etapas
de

(a) preparar uma solugao de pelo menos um agente de to-
nicidade nao idnica e pelo menos um tampao em agua,;

(b) dissolver um composto de formula |, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, na solugao preparada na etapa (a);
em que o pelo menos um agente de tonicidade nao ibnica, o pelo me-
nos um tampé&o e o composto de formula | sdo como aqui definidos.

[0099] Preferivelmente, a agua utilizada na etapa (a) é agua estéril
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para injecao.
[00100] O meétodo pode ainda compreender a etapa de:

(c) adicionar uma solugdo aquosa de pelo menos um agen-
te de tonicidade nao ibnica e pelo menos um tampéo a solugao prepa-
rada na etapa (b); e/ou

(d) esterilizar a solugao.

[00101] Preferivelmente, a esterilizagdo na etapa (d) é realizada por
filtracao estéril.

[00102] A presente invencao também fornece um método para pre-
parar a composi¢ao farmacéutica da invencao, compreendendo adici-
onar agua a uma formulagado ndo aquosa compreendendo pelo menos
um agente de tonicidade nao iénica, pelo menos um tampéao e um in-
grediente ativo, em que o referido ingrediente ativo € um composto de
férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e em que
o pelo menos um agente de tonicidade ndo iénica, o pelo menos um
tampé&o e o composto de férmula | sdo como aqui definidos.

Definicdes

[00103] O termo "aquoso" significa que a composi¢ao inclui agua
como um solvente. Tipicamente, o teor da agua na composigédo é su-
perior ou igual a cerca de 35 % em peso, preferivelmente mais de cer-
ca de 50 % em peso da composigéo, por exemplo, mais do que cerca
de 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % ou
99 % em peso da composigao.

[00104] O termo "compreendendo" abrange "incluindo" bem como
"consistindo", por exemplo, uma composi¢cao "compreendendo” X pode
consistir exclusivamente em X ou pode incluir algo adicional, por
exemplo, X+,

[00105] A palavra "substancialmente" nédo exclui "completamente”
por exemplo, uma composicao que é "substancialmente livre" de Y po-

de ser completamente livre de Y. Onde necessario, a palavra "subs-
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tancialmente" pode ser omitida da definicao da invencéo.

[00106] O termo "cerca de" em relagdo a um valor numerico x € op-
cional e significa, por exemplo, x £ 10 %.

[00107] O termo "alquila" inclui residuos de hidrocarboneto satura-
dos, incluindo:

- grupos lineares até 10 atomos de carbono (C+4-C10) ou de
até 6 atomos de carbono (C1-Ce) ou de até 4 atomos de carbono (C+-
Cas). Exemplos de tais grupos alquila incluem, porém, nao estao limita-
dos a, Ci-metila, Cz-etila, Cz-propila e C4-n-butila;

- grupos ramificados dentre 3 e 10 atomos de carbono (Cs-
C10) ou de até 7 atomos de carbono (Cs-C7) ou de até 4 atomos de
carbono (C3-C4). Exemplos de tais grupos alquila incluem, porém, nao
estdo limitados a, Cs-isopropila, Cs-sec-butila, Cs-isobutila, Cs-terc-
butila e Cs-neopentila;
cada qual opcionalmente substituido como indicado acima.

[00108] O termo "alcéxi" inclui residuos de hidrocarboneto ligados a
O, incluindo:

- grupos lineares dentre 1 e 6 atomos de carbono (C+-Ce)
ou dentre 1 e 4 atomos de carbono (C+-C4). Exemplos de tais grupos
alcéxi incluem, porém, ndo estao limitados a, C1-metoxi, Co-etdxi, Cs-n-
propoxi e Cs-n-butdxi;

- grupos ramificados dentre 3 e 6 atomos de carbono (Cs3-Cs)
ou dentre 3 e 4 atomos de carbono (C3-C4). Exemplos de tais grupos
alcédxi incluem, porém, ndo estao limitados a, Cs-isopropoxi e Cs-sec-
butdxi e terc-butodxi;

cada qual opcionalmente substituido como indicado acima.
[00109] A menos que de outra maneira declarado, o halo é selecio-
nado dentre Cl, F, Bre l.

[00110] Cicloalquila é como definido acima. Os grupos cicloalquila

podem conter de 3 a 10 atomos de carbono, ou de 4 a 10 atomos de
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carbono, ou de 5 a 10 atomos de carbono, ou de 4 a 6 atomos de car-
bono. Exemplos de grupos cicloalquila monociclicos adequados inclu-
em ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila e ciclo-heptila.
Exemplos de grupos cicloalquila biciclicos adequados incluem deca-
hidronaftaleno e octa-hidro-1H-indeno Exemplos de grupos cicloalquila
adequados, quando fundidos com arila, incluem indanila e 1,2,3,4-tetra
-hidronattila.

[00111] O heterocicloalquila € como definido acima. Exemplos de
grupos heterocicloalquila adequados incluem oxiranila, aziridinila, aze-
tidinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila,
N-metilpiperidinila, morfolinila, N-metil morfolinila, piperazinila, N-metil-
piperazinila, azepanila, oxazepanila e diazepanila.

[00112] Arila € como definido acima. Tipicamente, a arila sera opci-
onalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes. Substituintes opcio-
nais sao selecionados a partir dos mencionados acima. Exemplos de
grupos arila adequados incluem fenila e naftila (cada qual opcional-
mente substituida como indicado acima).

[00113] Heteroarila é como definido acima. Exemplos de grupos
heteroarila adequados incluem tienila, furanila, pirrolila, pirazolila, imi-
dazoila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, oxadiazoli-
la, tiadiazolila, tetrazolila, piridinila, piridazinila, piridmidinila, pirazinila,
indolila, benzimidazolila, benzotriazolila, quinolinila e isoquinolinila (op-
cionalmente substituidas como indicado acima).

[00114] O termo "ligado a C", tal como em "heterocicloalquila ligado
a C", significa que o grupo heterocicloalquila esta ligado ao restante da
molécula através de um atomo de carbono do anel.

[00115] O termo "ligado a N", tal como em "heterocicloalquila ligado
a N", significa que o grupo heterocicloalquila esta ligado ao restante da
molécula através de um atomo de nitrogénio no anel.

[00116] O termo "ligado a O", tal como em "residuo de hidrocarbo-
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neto ligado a O", significa que o residuo de hidrocarboneto é unido ao
restante da molécula através de um atomo de oxigénio.

[00117] Em grupos tais como -COQalquila e -(CH2),COOR™, "-" indi-
ca o ponto de ligagao do grupo substituinte ao restante da molécula.
[00118] "Sal farmaceuticamente aceitavel" significa um sal fisiologi-
camente ou toxicologicamente toleravel e inclui, quando apropriado,
sais de adigdo de bases farmaceuticamente aceitaveis e sais de adi-
céo de acido farmaceuticamente aceitaveis. Por exemplo (i) onde um
composto contém um ou mais grupos acidos, por exemplo, grupos
carboxi, os sais de adicido de base farmaceuticamente aceitaveis que
podem ser formados incluem sais de sodio, potassio, calcio, magnésio
e amonio ou sais com aminas organicas, tais como dietilamina, N-
metil-glicamina, dietanolamina ou aminoacidos (por exemplo, lisina) e
similares; (ii) onde um composto contém um grupo basico, tal como
um grupo amino, sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceita-
veis que podem ser formados incluem cloridratos, bromidratos, sulfa-
tos, fosfatos, acetatos, citratos, lactatos, tartaratos, mesilatos, succina-
tos, oxalatos fosfatos, esilatos, tosilatos, benzenossulfonatos, naftale-
nodissulfonatos, maleatos, adipatos, fumaratos, hipuratos, canforatos,
xinafoatos, p-acetamidobenzoatos, di-hidroxibenzoatos, hidroxinaftoa-
tos, succinatos, ascorbatos, oleatos, bissulfatos e similares.

[00119] Hemissais de acidos e bases também podem ser formados,
por exemplo, sais de hemissulfato e hemicalcio.

[00120] Para uma revisdo dos sais adequados, veja "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use" by Stahl and
Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

[00121] "Profarmaco" refere-se a um composto que é conversivel in
vivo por meios metabdlicos (por exemplo, por hidrélise, redu¢cdo ou
oxidagdo) em um composto da invengdo. Grupos adequados para a

formacao de profarmacos sao descritos em ‘The Practice of Medicinal
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Chemistry, 2" Ed. pp561-585 (2003) e em F. J. Leinweber, Drug Me-
tab. Res., 1987, 18, 379.

[00122] Onde os compostos utilizados nas composicdes da inven-
cao existem em uma ou mais formas geométricas, oticas, enantiomeéri-
cas, diastereoméricas e tautoméricas, incluindo, porém, nao limitadas
a, formas cis e trans, formas E e Z, formas R, S e meso, formas ceto e
enol, entdo, a menos que seja indicado de outra forma, uma referéncia
a um composto particular inclui todas tais formas isoméricas, incluindo
racémicas e outras misturas das mesmas. Onde apropriado, tais is6-
meros podem ser separados de suas misturas pela aplicagao ou adap-
tacdo de métodos conhecidos (por exemplo, técnicas cromatograficas
e técnicas de recristalizagdo). Onde apropriado, tais isémeros podem
ser preparados pela aplicacdo ou adaptacdo de métodos conhecidos
(por exemplo, sintese assimétrica).

[00123] Uma referéncia a um composto especifico também inclui
todas as variantes isotopicas.

[00124] No contexto da presente invencido, as referéncias aqui
apresentadas a "tratamento" incluem referéncias ao tratamento curati-
vo, paliativo e profilatico.

MODOS DE REALIZACAO DA INVENCAO

[00125] A invencéo é ainda ilustrada pelos seguintes exemplos. Se-

ra apreciado que os exemplos sao apenas para fins ilustrativos e néo
se destinam a limitar a invencdo como descrito acima. A modificacao
dos detalhes pode ser feita sem se afastar do escopo da invencao.

Nos exemplos a seguir, as seguintes abreviacbes e definicbes sao

usadas:
aq Solugéo aquosa
hrs Horas
IPA isopropanol
Me Metila
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MeCN Acetonitrila

MeOH Metanol

Min Minutos

QS Quantum satis (quantidade suficiente)
Ph Fenila

RRT Tempo de retengéo relativo

SWFI Agua esterilizada para injegao

rt temperatura ambiente

Osmolalidade

[00126] A osmolalidade foi determinada usando um osmémetro ca-
librado em conformidade com a USP<785> (depressdo no ponto de
congelamento). (Veja, United States Pharmacopeia (USP) 37, NF 32).

Matéria particulada

[00127] A matéria particulada nas composicdes farmacéuticas foi
medida usando o teste de contagem microscopica de particulas des-
crito em USP <789> (Matéria particulada em solugdes oftalmicas) (Ve-
ja, United States Pharmacopeia (USP) 37, NF 32).

Exemplos sintéticos

[00128] Os compostos de férmula | podem ser preparados de acor-
do com os métodos descritos em Evans et al. ("Derivados de benzila-
mina como inibidores da calicreina plasmatica" W02013/005045). Clo-
ridrato de N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcar-
bamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-benzamida ("Composto 1") pode ser fabri-
cado usando métodos descritos em W02014/006414. A estrutura do

Composto 1 € mostrada abaixo:
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I=

~ Composto 1

Concentracoes

[00129] As concentracdes e os niveis de dose definidos nos exem-
plos abaixo séo baseadas na quantidade de base livre do Composto 1.
Exemplo 1:

[00130] Formulagées de 10, 30, 100 ug/mL de solugdo do Compos-
to 1 em polissorbato 20 a 0,01 %, trealose a 8,7 %, histidina a 0,155 %
(10 mM), QS SWFI foram preparadas e dosadas em 0,5, 1,5, 5
Mg/olho. Mais detalhes séo fornecidos abaixo.

Preparacao do veiculo

[00131] Exaustor e material de laboratério foram higienizados com
IPA a 70 %. Acido cloridrico (5,00 mL) foi preparado até o volume
(50,0 mL) com agua estéril para injecao (SWFI). O polissorbato 20
(5,00 g) foi preparado até o volume (50,0 mL) com SWFI.

[00132] A trealose (43,53 g), a histidina (0,78 g), o acido cloridrico
diluido previamente preparado (2,06 mL) e a solu¢do de polissorbato
20 previamente preparada (0,50 mL) foram dissolvidas em SWFI e
preparadas até o volume (500,0 mL). A solugao foi filtrada a vacuo
através de aparelho estéril.

Preparacoes de Dose

[00133] O Composto 1 e o veiculo foram removidos do refrigerador
e deixados chegar a temperatura ambiente.

[00134] 150 mL do veiculo foram filtrados estéreis como a primeira
etapa na preparacao da formulacdo da dose.

[00135] Trés amostras separadas de 5 mg do Composto 1 foram
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pesadas e colocadas em trés recipientes estéreis separados. Um vo-
lume (aproximadamente 20 mL) de veiculo foi adicionado a cada reci-
piente estéril, em que o volume (em mL) é equivalente a cerca de 4 x a
massa (em mg) do composto 1 de base livre por recipiente estéril, para
produzir uma solucdo saturada em cada recipiente estéril. Uma barra
de agitador magnético foi adicionada a cada solugédo saturada e o re-
cipiente foi colocado em um agitador magnético a temperatura ambien-
te por aproximadamente 72 horas. Cada solugao saturada foi centrifu-
gada e os sobrenadantes filtrados através de um filtro de PVDF de
0,22 uym. Os primeiros 1 mL de filtrado foram descartados.

[00136] As trés solugdes filtradas resultantes separadas foram
equivalentes a aproximadamente 100 ug/mL. Uma das solugdes filtra-
das resultantes foi retida para ser usada como a formulacdo de dose
de 100 pg/mL.

[00137] 6 mL da segunda das trés solugdes filtradas resultantes de
100 pg/mL foram diluidos com 14 mL do veiculo filtrado para produzir
uma solucao filtrada de 30 pg/mL.

[00138] 2 mL do terceiro das trés solugdes filtradas resultantes de
100 pg/mL foram diluidos com 18 mL do veiculo filtrado para produzir
uma solucao filtrada de 10 pg/mL.

Amostragem e Analise de Artigos de Teste Formulados

[00139] No dia da administragdo da dose (Dia 1), amostras duplica-
das de 1 mL foram obtidas dos estratos superior, médio e inferior de
cada concentracdo de formulagcdo do Composto 1. Todas as amostras
de formulagado de dose foram refrigeradas (2 a 8 °C) antes da analise.
Um conjunto de amostras de cada concentragdo de formulagdo do
Composto 1 foi analisado quanto a concentragédo e homogeneidade do
artigo de teste no veiculo. O outro conjunto de amostras duplicadas foi
armazenado refrigerado (2 a 8 °C) até os resultados serem obtidos e

considerados aceitaveis.
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Os resultados da concentracao foram de 90,4 a 105 % da

Quinze coelhos Dutch-belted machos experimentalmente

ingénuos, com aproximadamente 7 meses de idade e pesando 1,7 a

2,3 quilogramas no inicio do estudo foram designados para grupos de

tratamento, como mostrado na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Identificacdo do Grupo

Nivel* de Dose | Volume de | Concentragao* Numero de

Grupo Dose de Dosagem Animais
(mng/olho) (mL/olho) (ng/mL) Machos

1. Composto 1 0,5 0,05 10 5

Dose baixa

2. Composto 1 1,5 0,05 30 5

Dose média

3. Composto 1 5 0,05 100 5

Dose alta

*Concentragdes e os niveis de dose foram expressos como forma de
base livre do artigo de teste.
[00142]

ca das formulagdes farmacéuticas de solucdo aquosa do Composto 1

Os animais receberam uma injecao intravitrea bilateral uni-

uma no Dia 1. Nos sacrificios terminais programados nos Dias 2, 5, 8,
15 e 29, um animal/grupo nos Grupos 1-3 tiveram ambos os olhos co-
Ihidos na necropsia e dissecados para isolar o seguinte para analise
da concentragao do Composto 1: humor aquoso, humor vitreo e coroi-
de/retina (ou complexo de tecido de retina-coroide). As concentragdes
de tecido retiniano e coroide sao mostradas na Figura 1. Os dados de
AUC, Cmax e t12 estdo resumidos nas Tabelas 5, 6 e 7, respectiva-
mente.

Exemplo 2
[00143]

trealose a 9,8 %, histidina a 0,03 % (2 mM), em SWFI foi preparada e

A formulacédo de 100 pg/mL de solugdo do Composto 1 em
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dosada a 5 pg/olho em intervalos mensais. As concentragdes de fluido
e tecido ocular do Composto 1 foram caracterizadas ap6s multiplas
injecbes intravitreas bilaterais em ambos os olhos de coelhos Dutch
Belted, ou em um unico olho de macacos cinomolgos. Mais detalhes
sao fornecidos abaixo.

Preparacdo de formulacées em solucéo de 10, 30, 100 e 300 ug/mL do

Composto 1
[00144] Uma solugao de trealose a 9,8 % em p/p e solugcdo tampéo

de histidina 2 mM é preparada dissolvendo L-histidina (1,09 g) e di-
hidrato de trealose (356,7 g) em SWFI (3270 g) com agitagcédo. O pH do
tampao é ajustado usando solu¢do de HCI 1,0 N, conforme necessario
e diluido para 3640 g com SWFI para produzir a solugdo tampao. O
composto 1 (0,340 g) é dissolvido na solugdo tampé&o de trealose-
histidina (2800 g) com estator de rotor de alta energia misturando a 40
°C por tempo suficiente para fornecer uma solucéo visivelmente clara
e incolor, aproximadamente 15 a 30 min. O pH da solugao é ajustado
conforme necessario com solucao de HCI 1,0N. A HPLC é usada para
determinar a concentracdo do Composto 1 na solugédo e a solugao é
diluida conforme necessario com a solugdo tampao de trealose-
histidina. A formulagdo de solugéo resultante de 100 uyg/mL do Com-
posto 1 é filtrada estéril através de dois médulos de filtragao estéril de
PVDF em série em um recipiente de vidro pirex despirogenado, estéril.
[00145] As formulagdes de solucéo de 10, 30 e 300 ug/mL do Com-
posto 1 foram preparadas analogamente com um tampao comum e
com a quantidade de Composto 1 variando. Por exemplo, 0,104 g do
Composto 1 foram utilizado para preparar a solugdo de 30 ug/mL e
0,0363 g do Composto 1 para preparar as formulagbes da solugédo de
10 pg/mL.

[00146] A Tabela 2 abaixo fornece dados analiticos e de caracteri-

zacao para as formulagdes de solugao de 10, 30, 100 e 300 ug/mL do
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Tabela 2: Dados analiticos e de caracterizacio para as formulagcdes de
solugao de 10, 30, 100 e 300 ug/mL do Composto 1

10 pg/mL 30 pg/mL 100 pg/mL 300 pg/mL
Aparéncia’ C,CLFVP |CC,L FVYP |C,C,L,FVP | C,C,L,FVP
Ensaio (%LC)” 108 106 103 107
Pureza (% da é&rea) 99,9 99,9 100 100
RRT 0,64 - | RRT 0,57 —
Impurezas™ ND ND
0,17 % 0,11 %
pH 5.8 5,5 5,5 5,6
Osmolalidade (mOsmol/Kg) | 304 302 303 307
210 um 0,1 0,1 0,1 0,4
-
£ [225um 0,0 0,1 0.0 0,15
©
iy
=}
O
'(-E“
a =50 ym 0,0 0,0 0,0 0,0
©
@
©
=
Endotoxina bacteriana
<0,0500 <0,0500 <0,0500 <0,0500
(EU/mL)
Esterilidade Estéril Estéril Estéril Estéril

*C, C, L, FVP = Clara, Incolor, Liquida, Livre de Particulas Visiveis

** %LC = % da Reivindicagao do Rétulo

***ND = ndo detectado

[00147]

As formulagdes da solugao de 10, 30, 100 e 300 pg/mL do

Composto 1 sdo estaveis quando cheias em frascos de vidro transpa-

rente tipo 1 de 2 mL selados com rolhas de borracha de clorobutila,

conforme mostrado nos dados na Tabela 3.
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Tabela 3: Dados de estabilidade para as formulagdes de solugdo de 10, 30, 100 e 300 pg/mL do Composto 1

10 pg/mL 30 pg/mL 100 pg/mL 300 pg/mL
Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C
e 60 % de RH* e 60 % de RH* e 60 % de RH* e 60 % de RH*
o C, C L, C, C, L, C, C, L, C, C, L,
Aparéncia EVP C,C,L, FVP EVP C,C,L, FVP FVP C,C,L, FVP FVP C,C, L, FVP
Ensaio (%LC)” 108 109 106 103 103 101 107 106
Pureza (% da area) | 99,9 99,7 99,9 99,9 100 99,8 100 99,9
Impurezas
RRT 0,32 - - - 0,03 % - - - -
RRT 0,56-0,58 - 0,10 % 0,11 % 0,04 % - 0,04 % - -
RRT 0,59-0,60 - 0,06 % - - - - - -
RRT 0,63-0,65 0,17 % 0,05 % - - - - - -
RRT 0,69 - 0,05 % - 0,07 % - 0,06 % - 0,06 %
RRT 0,83 - - - 0,03 % - - - -
RRT 1,34 - 0,04 % - - - 0,06 % - 0,04 %
RRT 1,39 - - - - - 0,04 % - 0,03 %
pH 58 59 5,5 5,6 5,5 5,6 5,6 5,7
E?nsg::gssg? 304 307 302 307 303 305 307 308
_EI 210 um | 0,1 0,25 0,1 0,25 0,1 0,2 0,4 0,6
s
:g g 225 um | 0,0 0,2 0,1 0,2 0,0 0,2 0,15 0,55
g § 250 um | 0,0 0,1 0,0 0,15 0,0 0,15 0,0 0,35
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10 pg/mL 30 pg/mL 100 pg/mL 300 pg/mL
Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C Inicial 36 meses a 25°C
e 60 % de RH* e 60 % de RH* e 60 % de RH* e 60 % de RH*
E;‘::t("gbr}?nl_;’ade' <0,0500 | <0,0500 <0,0500 | <0,0500 <0,0500 | <0,0500 <0,0500 | <0,0500
Esterilidade Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril

*C, C, L, FVP = Clara, Incolor, Liquida, Livre de Particulas Visiveis
** %LC = % de Reivindicagdo do Rétulo

+ RH = umidade relativa
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Estudo farmacocinético ocular em Coelho

[00148] Dezenove coelhos Dutch-belted machos experimentalmen-
te ingénuos, com cerca de 7 meses de idade e pesando 1,7 a 2,3 kg
no inicio do estudo foram designados para grupos de tratamento, co-
mo mostrado na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Identificacdo do Grupo

Grupo Nivel* de | Volume de | Concentragao* Numero de Ani-
Dose Dose de Dosagem mais
(4g/olho) | (mL/olho) (Mg/mL) Machos
Composto 1 5 0,05 100 19

*As concentracdes e os niveis de dose foram expressos como forma
de base livre do artigo de teste

[00149] Os animais receberam uma injecéo intravitrea bilateral unica
das formulagbes farmacéuticas de solugao aquosa do Composto 1 nos
Dias 1, 29 e 57. Nos sacrificios terminais programados nos Dias 1, 2, 8,
29, 30, 36, 57, 58, 60, 62, 64, 71, 78, 85, 99, 113 e 127, um animal/grupo
teve ambos os olhos colhidos na necropsia e dissecados para isolar o
seguinte para analise da concentracdo do Composto 1: humor aquoso,
humor vitreo, coroide e retina. As concentracdes dos tecidos vitreo, reti-
nal e coroide s&do mostradas na Figura 2. Os dados resultantes da
AUC e Cmax estao resumidos nas Tabelas 5 e 6, respectivamente.
[00150] Para fins de comparagao, os dados do Composto 1 formu-
lados em solugdo salina tamponada com fosfato (4,2 uyg/mL do Com-
posto 1), mostrados na Figura 2 do W02013/005045 também séo for-
necidos.

[00151] As concentragdes do tecido ocular (vitreo, retina e coroide)
demonstram a meia-vida longa inesperada do ingrediente ativo quando
entregue como uma composi¢cao farmacéutica em solugdo aquosa e
0s niveis de retina (e coroide) confirmam que o ingrediente ativo foi
capaz de atingir os tecidos oculares posteriores.

Tabela 5: Resumo do Tecido Ocular do Composto 1 e Exposicao a
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Fluidos (AUC) em Coelhos apés Dosagem IVT Unica ou Mdltipla, Bila-

teral do Composto 1

Nivel Dose | Duragdo da | AUCo.utimo (ng.h/mL ou ng.h/g) no
L. IVT do Com- | Amostragem | Tecido Ocular

Composigao , -

posto 1 Pés-Dose Humor | Tecido da Re- | Humor

(ug/olho) (dias) Vitreo tina-Coroide Aquoso
Solugéo sali-
zsr:]amizr;;i 0,21 7 2,280 | 60,210 NC
estéril

0,5 29 NC NC NC
Exemplo 1 1,5 29 NC 532.000 NC

5 29 2.390 2.470.000 NC
Exemplo 2 5 28* 33.200 | 4.380.000** 1,.470

NC = N&o calculado; concentracdes abaixo do limite de quantificagcéo

do ensaio ou dados insuficientes

*AUC por 28 dias apds a terceira Dose; Intervalo de amostragem Dias

57-85

** Apenas valores da retina

Tabela 6: Resumo do Tecido Ocular do Composto 1 e Exposigédo a

Fluidos (Cmax) em Coelhos apés Dosagem IVT Unica ou Mdltipla, Bi-

lateral do Composto 1

’ Duragio de Cmax (ng/mL ou ng/g) no Tecido Ocu-
Nivel de Dose lar
c o Amostragem -
omposi¢ao | IVT do Compos- | pss_pose Humor Tec_ldo da Humor
to 1 (uglolho) (dias) Vitreo Retina- Aquoso
Coroide q
0,21
Solucéo salina
tamponada 7 54,2 920 1,1
com fosfato
estéril
0,5 29 1,22 803 NC
Exemplo 1 1,5 29 10,4 5540 NC
5 29 24,3 11.400 0,152
29* 1.360 9.910* 6,16
Exemplo 2 5 28** 1.120 10.800* 7,59
70*** 5460 12.300* 6,32

NC = N&o calculado; concentracdes abaixo do limite de quantificacéo
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do ensaio ou dados insuficientes

*Cmax para o intervalo de dose Dias 1-29, **Cmax para o intervalo de
Dose Dias 29-57, ***Cmax para o intervalo de Dose Dias 57-127

+ Apenas valores de retina

Tabela 7: Resumo do Tecido Ocular do Composto 1 e Exposi¢ao a
Fluidos (meia-vida terminal, t12) em Coelhos apés Dosagem IVT Unica

ou Multipla, Bilateral do Composto 1

Meia-vida terminal (h) no
Nivel de Dose | Duragao da
Tecido Ocular
Composicgao IVT do Compos- | Amostragem
i Humor | Tecido da Re-
to 1 (ug/olho) Pés-Dose (dias)
Vitreo tina-Coroide
Solugao salina tam-
0,21 7 NC 56
ponada com fosfato
0,5 29 NC NC
Exemplo 1 1,5 29 NC 275
5 29 216 155

NC = N&o calculado; concentracdes abaixo do limite de quantificacao
do ensaio ou dados insuficientes

Estudo farmacocinético ocular em Macaco

[00152] Seis macacos cinomolgos machos experimentalmente in-
génuos foram designados para o grupo de tratamento, como mostrado
na Tabela 8 abaixo.

Tabela 8: Identificagcdo do Grupo

Nivel* de Dose Volume de Dose | Concentragdao* | Numero de
Grupo de Dosagem Animais

(Mg/olho) (mL/olho) (Mg/mL) Machos
Composto 1 5 0,05 100 6

*As concentragcdes e os niveis de dose foram expressos como forma
de base livre do artigo de teste

[00153] Os animais receberam uma injecao intravitrea bilateral uni-
ca das formulacdes farmacéuticas em solugao aquosa do Composto 1,

uma vez nos Dias 1, 29 e 57. Em sacrificios terminais programados
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nos Dias 58, 71, 85 e 99, um animal/grupo teve ambos os olhos colhi-
dos em necropsia e dissecados para isolar o seguinte para analise da
concentracdo do Composto 1: humor aquoso, humor vitreo, coroide e
retina. Os dados resultantes da AUC e Cmax estdo resumidos na Ta-
bela 9. As concentragdes de tecido vitreo, retiniano e coroide sdo mos-
tradas na Figura 3. As concentragdes de tecido ocular (vitreo, retina e
coroide) demonstram a meia-vida longa inesperada do ingrediente ati-
VO quando entregue como uma composigao farmacéutica em solugéo
aquosa e os niveis de retina (e coroide) confirmam que o ingrediente
ativo foi capaz de atingir os tecidos oculares posteriores.

Tabela 9: Farmacocinética Ocular em Macacos Pigmentados durante
um Periodo de Amostragem de 99 Dias Apds uma Injecdo lintravitrea

Multipla do Composto 1

Parametros Nao Compartimentais do Tecido Ocu-
lar Médios do Compésito
Grupo/Dose
Fluido ou Tecido AUC.atimo (ng.h/mL ou
VT Cmax (ng/mL ou ng/g) .
ng.h/g) no Tecido Ocu-
no Tecido Ocular
lar
Grupo 1 Tecido da Retina | 7,580 166,000
5 ug/olho Tecido Coroide 693 32,200
Humor Vitreo 82,6 1,110
Humor Aquoso 92,7 1,410

AUC 0-ultimo calculada apéds a terceira dose; Intervalo de amostragem
Dias 57-99
[00154]

exemplo e modificagdes podem ser feitas, embora permanegam dentro

Entende-se que a invencgao foi descrita apenas a titulo de

do escopo e espirito da invencao.
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REIVINDICAGOES
1. Composi¢cdo farmacéutica na forma de uma solugao
aquosa para administracao parenteral, caracterizada pelo fato de que
compreende pelo menos um agente de tonicidade ndo idnico, pelo
menos um tampao e um ingrediente ativo, em que o referido ingredien-

te ativo € um composto de formula (1)

R R
SN F|<4 0 R’
3 *1 N *2 R8
R N
0 ||?6 NH
2
R SR®

em que:

R' é selecionado de H, alquila, -COalquila, -CQarila,
-COheteroarila, -COalquila, -(CH2)sOH, -(CH2),COOR", -(CHa).
CONHzy, -SOqalquila e -SOzarila;

R? é selecionado de H e alquila;

R® é selecionado de H, alquila, -(CHz)qarila, -(CH2)che-
teroarila, -(CH2)wcicloalquila, -(CHz)gheterocicloalquila, -CH(cicloalquil)2
e -CH(heterocicloalquil)z;

R* e R® sdo independentemente selecionados de H e
alquila;

R°® é selecionado de H, alquila, alcoxi e OH;

ou R* e R®, junto com os atomos aos quais eles s&o li-
gados, podem unir-se para formar uma estrutura de azacicloalquila de
5 ou 6 membros;

R’ e R® sdo independentemente selecionados de H,
alquila, alcoxi, CN e halo;

R® é arila ou heteroarila;

R' ¢ H ou alquila;

a, b, c, d, e, fegsao independentemente 1, 2 ou 3;
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*1 e *2 denotam centros quirais;

alquila € um hidrocarboneto saturado linear tendo até
10 atomos de carbono (C1-C+0) ou um hidrocarboneto saturado ramifi-
cado dentre 3 e 10 atomos de carbono (Cz-C1o); alquila pode opcio-
nalmente ser substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados de (Cs-Cio)cicloalquila, (C1-Ce)alcoxi, OH, CN, CF3, CO-
OR™", fltior e NR''R'?;

cicloalquila € um hidrocarboneto saturado mono- ou
biciclico dentre 3 e 10 atomos de carbono; cicloalquila pode opcional-
mente ser fundida a um grupo arila;

heterocicloalquila € um anel ligado a C ou ligado a N,
de 3 a 10 membros, saturado, mono- ou biciclico, em que o referido
anel heterocicloalquila contém, onde possivel, 1, 2 ou 3 heteroatomos
independentemente selecionados de N, NR'1 e O;

alcoxi € um hidrocarboneto ligado a O linear dentre 1 e
6 atomos de carbono (C4-Cs) ou um hidrocarboneto ligado a O ramificado
dentre 3 e 6 atomos de carbono (Cs3-Ce); alcoxi pode opcionalmente ser
substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de
(Cs-Co)cicloalquila, OH, CN, CF3, COOR"", fliior e NR''R"?;

arila é fenila, bifenila ou naftila; arila pode ser opcio-
nalmente substituida por até 5 substituintes independentemente sele-
cionados de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR"', CF3; e NR''R"?;

heteroarila € um anel aromatico, de 5, 6, 9 ou 10
membros, mono- ou biciclico, contendo, onde possivel, 1, 2 ou 3
membros de anel independentemente selecionados de N, NR'", S e O;
heteroarila pode ser opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituin-
tes independentemente selecionados de alquila, alcéxi, OH, halo, CN,
COOR", CF3 e NR'"'R"%;

R e R'? s30 independentemente selecionados de H e alquila;

e tautbmeros, isOmeros, estereoisbmeros (incluindo
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enantiomeros, diastereoisbmeros e misturas racémicas e escalémicas
dos mesmos), e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Composicao de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zada pelo fato de que R® é selecionado de fenila e naftila, em que feni-
la pode ser opcionalmente substituida por até 3 substituintes indepen-
dentemente selecionados de alquila, alcoxi, OH, halo, CN, COOR",
CF3 e NR"R'2,

3. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, ca-
racterizada pelo fato de que R® é selecionado de fenila, 1-naftaleno,
2,4-diclorofenila, 3,4-diclorofenila, 3,4-difluorofenila, 4-clorofenila, 4-
trifluorometilfenila e 4-etoxifenila.

4. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que R’ é selecionado de H, -
COarila, -COalquila, -CH2COOH, -SO2Ph e -SO2CHs.

5. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que R' é selecionado de
-COalquila e —COQairila.

6. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que R? é selecionado de:

CH,
H3C e _

7. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que R* e R® sd0 selecionados
de H e CHs.

8. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que a configuracédo estereo-
quimica sobre o centro quiral *1 é R.

9. Composig¢ao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a configuragcéo estereo-

quimica sobre o centro quiral *2 é S.
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10. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato dequeaé2eb, c,d, e, f, g, h, |,
| e msao 1.

11. Composi¢cédo de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizada pelo fato de que o composto de formula (I) é selecionado de:
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propionilamino-
propionilamino]-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;

Acido {(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcar-
bamoil]-2-ciclo-hexiletilamino}-acético;
(S)-N-(4-Aminometil-3-fluoro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etdxi-fenil )-2-propi-
onilamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-2-cloro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propio-
nilamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[(R)-3-(4-etdxi-
fenil)-2-propionilamino-propionilamino]-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-3-cloro-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propio-
nilamino-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-{[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propionilamino-
propionil]-metil-amino}-3-fenil-propionamida;

Acido  ({(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-ciclo-hexil-etil}-metil-amino)-acético;
(S)-N-(4-Aminometil-3-fluoro-benzil)-2-{[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-propi-
onilamino-propionil]-metil-amino}-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-{[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-
carbamoil}-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-{[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-

carbamoil}-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isobutiramida;
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[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido naftaleno-1-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2,4-dicloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3,4-difluoro-benzamida;
(R)-2-Amino-N-[(1S,2S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-hidroxi-2-
fenil-etil]-3-(4-etdxi-fenil)-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-nicotinamida;
(2S,3S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etdxi-fenil )-2-
propionilamino-propionilamino]-3-hidréxi-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2- (4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-3-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido ciclo-hexanocarboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido isoxazol-5-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-  fenil-etilcarbamaoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-2-(4-cloro-

benzenesulfonilamino)-3-(4-etdxi-fenil)-propionamida;
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3-cloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2-cloro-benzamida
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3-trifluorometil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3,4-dicloro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metdxi-benzamida;
(S)-N-(4-Aminometil-benzil)-2-[(R)-3-(4-etoxi-fenil)-2-(2-
fenilacetilamino-acetilamino)-propionilamino]-3-fenil-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-fluoro-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-6-metil-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metil-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2,6-dicloro-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-5,6-dicloro-nicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamaoil]-
2-(4-etdxi-fenil)-etil]-2,3,6-trifluoro-isonicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3,3,3-trifluoro-propionamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-

(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido 2,4-dimetil-tiazol-5-carboxilico;
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[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido 2-metil-tiazol-5-carboxilico;
3-Cloro-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido 4-metil-tiazol-5-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido furan-2-carboxilico;
3-Metil-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil )-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metdxi-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-
(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Amino-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-(4-propoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-cloro-fenil)-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(4-metdxi-fenil)-

etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-4-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3-fluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-2-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-3-il-
etilcarbamoil-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil )-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etéxi-fenil)-etil]l-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-cloro-benzilcarbamoil)-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etéxi-fenil)-etil]l-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-2-il-etilcar-
bamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metoxi-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-cloro-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metdxi-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-difluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcar-

bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido piridina-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-2-il-etil]-3-(4-
etoxi-fenil)-2-propionilamino-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil)-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-fluoro-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido piridina-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etil]-3-(4-
etoxi-fenil)-2-propionilamino-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etéxi-fenil)-etil]-3,3, 3-trifluoro-propionamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcar-
bamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-cloro-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido isoxazol-5-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(3,4-difluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
3-Cloro-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(1H-indol-3-il)-

etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-isonicotinamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-
etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-(2-fluoro-fenil)-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
3-Metil-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil )-2-piridin-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilcarbamoil )-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil )-2-tiazol-4-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-4-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etill-amida de acido 3-metil-1H-pirrol-2-car-
boxilico ;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiazol-4-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno -
2-carboxilico;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-3-metil-benzamida;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-etilcarba-
moil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-2-metil-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-

etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico;

Peticdo 870200016441, de 03/02/2020, pag. 18/113



11/18

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilcarbamoil)-2-piridin-3-il-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-tiofen-3-il-etilcarbamoil]-
2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno-2-carboxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-amino-tiofeno-2-car-
boxilico;
[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-benzo[b]tiofen-3-il-etil-
carbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-acetilamino-tiofeno -
2-carboxilico;
[(R)-1-{[(S)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etil]-metil-
carbamoil}-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-carbo-
xilico;
N-[(R)-1-[(1S,2R)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-hidréxi-2-fenil-
etilcarbamoil]-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-benzamida;
[(R)-1-[(1S,2R)-1-(4-aminometil-benzilcarbamoil)-2-hidroxi-2-fenil-etil-
carbamoil]-2-(4-etdxi-fenil)-etil]-amida de acido 3-cloro-tiofeno-2-carbo-
xilico; e
N-{(R,S)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-
2-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil}-benzamida;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

12. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizada pelo fato de que o composto de férmula (I) € N-[(R)-1-[(S)-1-(4-

aminometil-benzilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil]-2-(4-etéxi-fenil)-etil]-

/\OQJ)J\

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

benzamida
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13. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que o composto de formula
(I) esta presente em uma quantidade de cerca de 5 ug/mL a cerca de
300 pg/mL com base na concentragdo de uma base livre do composto
de férmula (1) na composicéo.

14. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente
de tonicidade n&o i6nico € selecionado do grupo compreendendo gli-
cerina; agucares, por exemplo, glicose, manitol, sorbitol, trealose, dex-
trose, lactose, maltose, frutose, sacarose e inositol; amido de hidroxie-
tila, por exemplo, heta-amido e penta-amido.

15. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente
de tonicidade nao ibnico é dextrose ou trealose, preferivelmente trea-
lose.

16. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente
de tonicidade nao ibnico esta presente em uma quantidade de cerca
de 0,1% a cerca de 30% em peso das composigdes.

17. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes 1 a 16, caracterizada pelo fato de que a composicdo tem um
pH de cerca de 2 a cerca de 10, preferivelmente de cerca de 5 a cerca
de 7.5.

18. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 17, caracterizada pelo fato de que a composi¢cdo tem uma
osmolalidade de cerca de 250 a cerca de 350 mOsmol/kg.

19. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um tam-
pao é selecionado do grupo compreendendo histidina, acetato, citrato,

cacodilato, bis-tris, maleato, piperazina, MES (acido 2-(N-morfolino)
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etanossulfénico), tartarato, lactato; sucinato; sulfato; fosfato; alanina;
imidazol; arginina e asparagina.

20. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 19, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um tam-
pao € histidina.

21. Composicado de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 20, caracterizada pelo fato de que a composi¢cédo € subs-
tancialmente livre de salina.

22. Composicado de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 21, caracterizada pelo fato de que a composicdo contém
histidina como o tampao e dextrose ou trealose como o agente de to-
nicidade nao idnico.

23. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 22, caracterizada pelo fato de que a composi¢cao é subs-
tancialmente livre de salina tamponada por fosfato.

24. Composic¢ao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 23 caracterizada pelo fato de que compreende ainda um
tensoativo ndo ibnico, em que o tensoativo n&o idnico € um éster de
acido graxo de polioxietilenossorbitano, preferivelmente em que o ten-
soativo n&o idnico é polissorbato (20).

25. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 23, caracterizada pelo fato de que a composicédo € subs-
tancialmente livre de tensoativos ndo idnicos, tais como ésteres carbo-
xilicos, ésteres de polietileno glicol, ésteres de glicol de acidos graxos,
alcoois alifaticos etoxilados, tensoativos de polioxietileno, ésteres de
sorbitol, derivados etoxilados de ésteres de sorbitol, ésteres de glicol
de acidos graxos e poloxameros. Tensoativos de polioxietileno incluem
esteres de acido graxo de polioxietinelossorbitano, que s&o também
referidos como polissorbatos, por exemplo, polissorbato (80) (mono-

oleato de sorbitan de polioxietiieno, Tween® 80), polissorbato (40)

Peticdo 870200016441, de 03/02/2020, pag. 21/113



14/18

(monopalmitato de sorbitano de polioxietileno, Tween® 40) e polissor-
bato (20) (monolaurato de sorbitano de polioxietileno, Tween® 20).

26. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 25, caracterizada pelo fato de que se destina a injecao ocu-
lar, preferivelmente injecéo intravitrea.

27. Composicado de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 26, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo € um
sal de HCI.

28. Composicado de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgdes 1 a 27, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma meia-vida, t12, em humor vitreo de pelo menos cerca de 1 dia, por
exemplo, pelo menos cerca de 3 dias ou pelo menos cerca de 5 dias,
ou preferivelmente cerca de 7 dias ou mais, apos injegao intravitrea.

29. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 28, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma t12 em humor vitreo menor que cerca de 40 dias, por exemplo,
menos que cerca de 30 dias, menos que cerca de 20 dias, apds inje-
cao intravitrea.

30. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgdes 1 a 27, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma ti2 em humor vitreo dentre cerca de 1 dia e cerca de 40 dias, por
exemplo, entre cerca de 3 dias e cerca de 30 dias, ou cerca de 5 dias
e cerca de 20 dias, apds injecao intravitrea.

31. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes 1 a 30, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma meia-vida, t12, na retina de pelo menos cerca de 1 dia, por exem-
plo, pelo menos cerca de 3 dias ou pelo menos cerca de 5 dias, ou
preferivelmente cerca de 7 dias ou mais, apds injecao intravitrea.

32. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacdes 1 a 31, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
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uma t12 na retina menor que cerca de 40 dias, por exemplo, menos
que cerca de 30 dias, menos que cerca de 20 dias, apds inje¢ao intra-
vitrea.

33. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 30, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma t12 na retina dentre cerca de 1 dia e cerca de 40 dias, por exem-
plo, entre cerca de 3 dias e cerca de 30 dias, ou cerca de 5 dias e cer-
ca de 20 dias, apds injecao intravitrea.

34. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgdes 1 a 30, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma meia-vida, t12, no complexo retina-coroide de pelo menos cerca
de 1 dia, por exemplo, pelo menos cerca de 3 dias ou pelo menos cer-
ca de 5 dias, ou preferivelmente cerca de 7 dias ou mais, apos injecao
intravitrea.

35. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 30 ou 34, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo
tem uma ti2 no complexo retina-coroide menor que cerca de 40 dias,
por exemplo, menos que cerca de 30 dias, menos que cerca de 20 di-
as, apos injecéo intravitrea.

36. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes 1 a 30, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem
uma t12 no complexo retina-coroide dentre cerca de 1 dia e cerca de
40 dias, por exemplo, entre cerca de 3 dias e cerca de 30 dias, ou cer-
ca de 5 dias e cerca de 20 dias, apds injegao intravitrea.

37. Método para o tratamento de uma doenga ou condigcao
mediada por calicreina plasmatica caracterizado pelo fato de que
compreende a administracdo parenteral de uma composicdo farma-
céutica como definida em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 36 a
um mamifero.

38. Método de acordo com a reivindicacao 37, caracteriza-
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do pelo fato de que a doenca ou condicdo mediada por calicreina
plasmatica € selecionada de acuidade visual prejudicada, retinopatia
diabética, permeabilidade vascular retinal associada com retinopatia
diabética, edema macular diabético, oclusdo vascular retinal, angioe-
dema hereditario, diabetes, pancreatite, hemorragia cerebral, hemor-
ragia cerebral em pacientes hiperglicémicos, nefropatia, cardiomiopa-
tia, neuropatia, doenga do intestino inflamatéria, artrite, inflamacgao,
choque séptico, hipotensao, cancer, sindrome da angustia respiratéria
do adulto, coagulagéo intravascular disseminada, coagulagdo sangui-
nea durante cirurgia de desvio cardiopulmonar e sangramento de ci-
rurgia pos-operatoria.

39. Método de acordo com a reivindicagao 37, caracteriza-
do pelo fato de que a doenca ou condicdo mediada por calicreina
plasmatica € selecionada de acuidade visual prejudicada, retinopatia
diabética, permeabilidade vascular retinal associada com retinopatia
diabética, edema macular diabético e oclusdo vascular retinal.

40. Método de acordo com a reivindicacdo 37, caracteriza-
do pelo fato de que a doenca ou condicdo mediada por calicreina
plasmatica é permeabilidade vascular retinal associada com retinopa-
tia diabética ou edema macular diabético.

41. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 37 a 40, caracterizado pelo fato de que se destina ao tratamento
de complicagdes microvasculares de um estado de doenca.

42. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 37 a 41, caracterizado pelo fato de que a administracéo parente-
ral é intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intraure-
tral, intraesternal, intracraniana, intramuscular, intrasinovial, subcuta-
nea, intravitrea, injegao ocular, intravitreo, injec&o intravitreo ou intravi-
trea.

43. Método de acordo com a reivindicagao 42, caracteriza-
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do pelo fato de que a administragao parenteral € injecao intravitreo.

44. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 37 a 43, caracterizado pelo fato de que a composicao é adminis-
trada de cerca de uma vez a cada duas semanas a cerca de uma vez
a cada 6 meses, por exemplo, cerca de uma vez ao més, ou cerca de
uma vez a cada dois meses, trés meses, quatro meses, ou cinco me-
ses.

45. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 37 a 44, caracterizado pelo fato de que o método envolve uma
terapia de combinacgao.

46. Método de acordo com a reivindicagao 45, caracteriza-
do pelo fato de que o método envolve tratamento a laser da retina.

47. Método para a preparagao de composi¢cado como defini-
da em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 36, caracterizado pelo fato
de compreender as etapas de

(a) preparar uma solugao de pelo menos um agente
de tonicidade n&o ibnico e pelo menos um tampdo em agua;

(b) dissolver um composto de férmula (l), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, na solugédo preparada na etapa (a);

em que o pelo menos um agente de tonicidade n&o idnico,
0 pelo menos um tampéao e o composto de formula (1) sdo como defi-
nidos na reivindicacao 1.

48. Método de acordo com a reivindicagao 47, caracteriza-
do pelo fato de que a agua usada na etapa (a) € agua estéril para inje-
cao.

49. Método de acordo com a reivindicagao 47 ou 48, carac-
terizado pelo fato de que compreende ainda a etapa de:

(c) adicionar uma solugao aquosa de pelo menos um
agente de tonicidade ndo idnico e pelo menos um tampao a solugao

preparada na etapa (b).
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50. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 47 a 49, caracterizado pelo fato de que compreende ainda a eta-
pa de:

(d) esterilizar a solugao.

51. Método de acordo com a reivindicagao 50, caracteriza-
do pelo fato de que a esterilizagao na etapa (d) é realizada por filtragéo
estéril.

52. Método para a preparacdo de composicao como defini-
da em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 36, caracterizado pelo fato
de que compreende a adigdo de agua a uma formulagdo ndo aquosa
compreendendo pelo menos um agente de tonicidade nao idnico, pelo
menos um tampao e um ingrediente ativo, em que o referido ingredien-
te ativo € um composto de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo; e em que o pelo menos um agente de tonicidade
nao iénico, o pelo menos um tampéao e o composto de férmula (1) sdo
como definidos na reivindicacao 1.

53. Uso de uma composicao farmacéutica como definida
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 36, caracterizado pelo fato de
que € na preparacao de um medicamento para o tratamento de uma

doenca ou condigdo mediada por calicreina plasmatica.
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSICOES FARMACEUTICAS".

A presente invencao refere-se a composicoes farmacéuti-
cas de solugdo aquosa compreendendo pelo menos um agente de to-
nicidade nao iénico, pelo menos um tampao e um ingrediente ativo,
em que o referido ingrediente ativo € um composto de férmula (1), em
que R'-R° sdo definidos aqui; processos para a preparagdo destas
composi¢des e seu uso em medicina, especialmente seu uso no tra-

tamento de doencas oculares.

Peticao 870200016441, de 03/02/2020, pag. 112/113



