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RESUMO
"TERAPIA DE COMBINAGAO COM UM COMPOSTO QUE ATUA COMO
INIBIDOR DO RECETOR DE ADP DE PLAQUETAS"

A presente invencdo dirige-se a composicgdes farmacéuticas e
métodos de utilizacdo de terapias de combinacdo contendo
[4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-

quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia) ]
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, para o

tratamento de doencas trombdticas.
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DESCRICAO
"TERAPIA DE COMBINACAO COM UM COMPOSTO QUE ATUA COMO
INIBRIDOR DO RECETOR DE ADP DE PLAQUETAS"

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencgdo refere-se em geral a novas composigdes
compreendendo uma combinacdo de um inibidor do recetor de
ADP de plaquetas, [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il1-

sulfonilureia (Composto A), e um agente anticoagulante ou
outro agente antiplaquetédrio para utilizacdo no tratamento
de doencas trombdéticas. A presente invencdo refere-se
também a novas composicdes compreendendo uma combinacdo de
Composto A com um anticoagulante e outro agente
antiplaquetario para utilizacdo no tratamento de doencas

trombdticas.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

As complicacdes trombdticas sdo a principal causa de morte
no mundo industrializado. Exemplos destas complicacgdes
incluem enfarte agudo do miocadrdio, angina instével, angina
estavel crénica, ataques isquémicos transientes, acidentes
vasculares cerebrais, doenca vascular periférica, pré-
eclampsia/eclampsia, trombose venosa profunda, embolia,
coagulacdo intravascular disseminada e purpura citopénica
trombdética. As complicacdes trombdéticas e restendticas
ocorrem também apds procedimentos invasivos, p. ex.,
angioplastia, endarterectomia da cardétida, cirurgia pds-
CABG (enxerto de bypass da artéria coronaria), cirurgia de

enxerto vascular, colocacdo de stent e insercdo de



dispositivos endovasculares e prdéteses. Pensa-se em geral
que agregados de plaquetas tém um papel critico nestes
eventos. As plaguetas sanguineas, que normalmente circulam
livremente na vasculatura, tornam-se ativadas e agregam-se
para formar um trombo com fluxo sanguineo perturbado por
lesdes aterosclerdticas rompidas ou  por tratamentos
invasivos tais como angioplastia, resultando em ocluséo

vascular.

Um mediador importante da ativacdo e agregacdo de plaguetas
é& ADP (adenosina-5'-difosfato) que é libertado das
plaquetas sanguineas na vasculatura apds ativacdo por
varios agentes, tais como colagénio e trombina, e de
células sanguineas, endotélio ou tecidos danificados. A
ativacdo de ADP resulta no recrutamento de mais plaquetas e
na estabilizacdo dos agregados plaquetdrios existentes. Os
nucledétidos de adenosina que sido libertados apds a ativacédo
das plaquetas sinalizam através de recetores purinérgicos
P2 na membrana das plaquetas (Mills, D.C. Thromb. Haemost.
1996, 76: 835-56; Gachet, C. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol
2006, 46: 277-300). Os recetores P2 sdo classificados como
canais idénicos operados por ligando (P2X) ou recetores
acoplados a proteina G (GPCR) designados como recetores P2Y
(Abbrachio, M.P., Burnstock, G. Pharmacol. Ther. 1994, o64:
445-775) . Embora se pensasse inicialmente que mediava o0s
seus efeitos através de um Unico recetor (designado P2Y¥apr
(Fredholm, B.B. et al., TIPS 1997, 18: 79-82), mostrou-se
mais recentemente que o ADP atua nas plaguetas através de
dois GPCR, o recetor P2Y; acoplado a Ggq, e o recetor P2Yiy
acoplado a Gi. O recetor P2Y;; foi identificado através de
clonagem de expressdo (Hollopter, G. et al., Nature 2001,
409: 202-07), e demonstrou-se que tinha um papel critico na

estabilidade do trombo (Andre, P. et al., J. Clin. Inves.,



2003, 112: 398-406) e era o) alvo dos fadrmacos
tienopiridina, ticlopina e clopidogrel. O ATP, por outro
lado, atua através do canal operado por ligando P2X1 nas
plaquetas (Gachet, C. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicod. 2006,
46: 277-300).

A Publicacdo de Patente U.S. US 2007/0123547, intitulada
"[4-(6-Halo-7-substituted-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-
quinazolin-3-yl)-phenyl]-5-chloro-thiofen-2-yl-
sulfonylureas And Forms and Methods Related Thereto",
apresentada a 3 de novembro de 2006, divulga um composto
inibidor do recetor de ADP de plaquetas, [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia, (Composto A), que

tem a seguinte estrutura:

Composto A,

e atua como um antagonista especifico de P2Yi,.

Uma vez que o tratamento para doencas tais como sindroma
coronadria aguda pode requerer a coadministracdo de um
agente antiplaquetadrio e de um agente anticoagulante, uma
combinacdo permitiria maior eficdcia e pode proporcionar um
melhor perfil de seguranca. Assim, existe a necessidade de
terapias de combinac¢do combinando um agente antiplaquetéario
com um agente anticoagulante que possua maior eficéacia.

Existe também a necessidade de uma terapia de combinacéo



que permita que dosagens menores (i.e. sub-terapéuticas) de
cada agente sejam utilizadas na combinacdo o gque pode

proporcionar um melhor perfil de seguranca.

Existe também a necessidade de combinacdo de dois farmacos
antiplaquetéarios diferentes que atuem através de mecanismos
diferentes (p. ex., um antagonista de P2Y,, (Composto A) e
um inibidor de cox-1 (aspirina)) em combinacdo com um
anticoagulante, uma vez que tal combinacédo tripla
(clopidogrel, aspirina e heparina) ¢é atualmente utilizada
na clinica (como entidades separadas) durante procedimentos
de angioplastia e verificou-se ser mais eficaz que qualquer
um destes fArmacos utilizado sozinho ou uma combinacdo de

quaisquer dois destes agentes.

SUMARIO DA INVENCAO

Esta invencéo proporciona métodos e composicdes
farmacéuticas de terapias combinadas compreendendo um

antagonista de P2Yi,, possuindo a estrutura:
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que tem o nome quimico [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-
1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-
il-sulfonilureia, e ¢é referido em toda a parte como

"Composto A".



Estd contemplado com base em resultados experimentais que a
combinacdo de Composto A com um agente anticoagulante, tal
como um inibidor do fator Xa, e/ou outro agente
antiplaquetéario, tal como um inibidor de ciclooxigenase,
produzirad um melhor efeito antitrombdético em relacdo a

qualquer um dos agentes sozinho.

Concordantemente, a presente invencdo proporciona novas
composicdes para utilizacdo no tratamento de uma condigédo
num mamifero caracterizada  por trombose indesejada,
compreendendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
Composto A, [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste,
e uma qguantidade terapeuticamente eficaz de outro agente
terapéutico selecionado a partir de um agente
anticoagulante, um agente antiplaquetdrio, ou combinacdes

destes, tal como divulgado nas reivindicacdes.

Num aspeto, a presente 1invencdo proporciona uma nova
composicdo para utilizacdo na prevencdo ou no tratamento de
trombose e condigdes relacionadas com trombose num mamifero
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de [4-
(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia
(Composto A), ou um sal farmaceuticamente aceitével deste,
e um agente anticoagulante tal como divulgado nas
reivindicac¢des. Nalgumas formas de realizacdo, o agente
anticoagulante é um inibidor especifico do fator Xa, [2-
({4-[ (dimetilamino)iminometil] fenil}carbonilamino)-5-
metoxifenil] -N-(5-cloro(2-piridil))carboxamida (betrixaban,

ver abaixo), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.
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Noutro aspeto, a presente invencdo proporciona uma nova
composicdo para utilizacdo em prevencdo ou tratamento de
trombose e/ou uma condig¢do num mamifero compreendendo uma
quantidade  terapeuticamente eficaz de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia (Composto A), ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e outro agente

antiplaquetéario, tal como divulgado nas reivindicacdes.

Ainda noutro aspeto, a presente invencdo proporciona uma
nova composicdo para utilizacdo em prevencgdo ou tratamento
de trombose e/ou uma condicdo relacionada com trombose num
mamifero compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de Composto A ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste, um agente anticoagulante e outro agente

antiplaquetdrio, tal como divulgado nas reivindicacodes.

A presente invencdo proporciona também uma nova composSicao
farmacéutica compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitédvel, Composto A, [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, e uma quantidade

terapeuticamente eficaz de outro agente terapéutico



selecionado a partir de um agente anticoagulante, um agente
antiplaquetéario, ou combinacdes destes, tal como divulgado

nas reivindicacdes.

Noutro aspeto, a presente invencdo proporciona uma nova
composicdo farmacéutica compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitéavel, Composto A, ou um sal
farmaceuticamente aceitével deste, e um agente
anticoagulante. Nalgumas formas de realizacdo, o agente
anticoagulante é Dbetrixaban, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste.

Noutro aspeto, a presente invencdo proporciona uma nova

composicdo farmacéutica compreendendo um transportador

farmaceuticamente aceitéavel, Composto A ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel deste, e outro agente
antiplaquetério.

Ainda noutro aspeto, a presente invencdo proporciona uma
nova composicéo compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitéavel, Composto A ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, um agente anticoagulante

e outro agente antiplaquetéario.

E  também divulgado um novo estojo, compreendendo: um
primeiro recipiente para conter o Composto A, ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel deste, e um segundo recipiente
para conter outro agente terapéutico selecionado a partir
do grupo gque consiste em um agente anticoagulante, um
agente antiplaquetédrio para além do Composto A, e

combinacdes destes.



Estas e outras formas de realizacdo da presente invencédo

sdo ainda descritas no texto gque se segue.

Estéd contemplado que as composicdes desta invencédo
proporcionam um efeito sinergistico em uma ou mais das
seguintes &reas: melhores resultados terapéuticos, melhor
seguranca, qgquantidade reduzida para alcancar uma eficéicia
equivalente de um ou mais dos farmacos da combinacdo em
comparacdo com a quantidade desse farmaco necessidria para
alcancar o mesmo nivel de eficédcia quando wutilizado

sozinho.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra a percentagem de inibicdo da formacdo de
trombos através de uma combinacdo de 1,1 pM de Composto A e
um inibidor do fator de coagulacdo Xa, betrixaban, num
ensaio de cémara de perfusdo, em que a concentracdo de

betrixaban varia de 100 nM a 1,1 uM.

A Figura 2 mostra a inibicdo responsiva a dose de trombose
através de uma combinacdo de uma concentracdo fixa de
Composto A com concentracdes crescentes de betrixaban apds
perfusdo de sangue total humano sobre uma superficie
revestida com colagénio em gque a concentracdo de betrixaban

varia de 3 nM a 1,1 uM.

A Figura 3 mostra a inibicdo responsiva a dose de trombose
através de uma combinacdo de concentracdes crescentes de
Composto A com uma concentracdo fixa de betrixaban apds
perfusdo de sangue total humano sobre uma superficie

revestida com colagénio.



A Figura 4 mostra inibicdo combinada da geracdo de trombina
mediada por plaquetas através da combinacdo da inibicdo do
recetor P2Yi, de plaquetas pelo Composto A e coagulacéado

através de um inibidor do fator Xa, betrixaban.

A Figura 5 mostra o efeito inibidor combinado de um
inibidor do fator de coagulacdo XI (um anticorpo anti-fator
XI) e Composto A na formacdo de trombos de plagquetas sob
condicdes em que apenas o agente Unico ndo mostrou

inibicé&o.

A Figura 6 mostra o efeito inibidor combinado do Composto A
e um inibidor do fator de coagulacdo XI (anticorpo anti-
fator XI) na formacdo de trombos de plaquetas numa
superficie de colagénio:fator tecidual, enquanto que apenas
o Composto A ou uma combinacdo de Composto A e betrixaban

ndo mostrou inibicédo.

A Figura 7 mostra o efeito inibidor combinado de
concentracdes crescentes de Composto A com um inibidor
direto de trombina, bivalirudina (12 npg/mL) na formacdo de

trombos sob condicdes de cisalhamento arterial.

A Figura 8 mostra o efeito combinado do Composto A e
aspirina, na presenca de um inibidor do fator Xa (5 upM de
C921-78 (ver Betz A., Wong P.W., Sinha U. Inhibiyion of
factor Xa by a peptidyl-alpha-ketothiazole involves 2
steps: evidence for a stabilizing conformational change".
Biochemistry 1999; 38: 14582-14591)) na inibicdo do
processo trombdético num ensaio de camara de perfusdo de

sangue total.
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A Figura 9 mostra o efeito combinado da inibicdo de P2Yi,
pelo Composto A e da inibicdo dos recetores TP por
ifetroban na presenca de um inibidor do fator Xa (5 pM de
C921-78) na inibicdo do processo trombdético num ensaio de

cédmara de perfusdo de sangue total.

As Figuras 10-13 mostram o efeito do Composto A num modelo
de microscopia intravital. A Figura 10 mostra que o
Composto A atrasa o tempo de aparecimento do primeiro
trombo no modelo de microscopia intravital. A Figura 11
mostra a correlacdo da farmacocinética e farmacodinédmica
(PK/PD) do Composto A no atraso do tempo para o
aparecimento do primeiro trombo. A Figura 12 mostra que o
Composto A inibe a oclusédo vascular. A Figura 13 mostra a
correlacdo PK/PD do Composto A na 1inibicdo de oclusdo

vascular.

As Figuras 14-17 mostram o efeito de uma combinacdo de
Composto A e Dbetrixaban no mesmo modelo de microscopia
intravital. As Figuras 14 e 15 mostram que a combinacdo de
doses ndo eficazes de Composto A e betrixaban prolongam
significativamente o tempo para o aparecimento do primeiro
trombo. As Figuras 16 e 17 mostram que a combinacdo de
doses ndo eficazes do Composto A e Dbetrixaban inibem

significativamente a trombose.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Esta invencdo refere-se a composicdes para utilizacdo em
prevencéao ou tratamento de trombose e condicdes
relacionadas com trombose num mamifero compreendendo uma
combinacdo de Composto A com um agente coadministrado tal

como definido nas reivindicacdes. Antes de descrever esta
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invencdo em maior detalhe, sdo definidos o0s seguintes

termos.

I. Definicgdes

Deve notar-se que tal como aqui utilizado e nas
reivindicacdes, as formas singulares "um", "uma" e "o", "a"
incluem referentes plurais a menos que o contexto dite
claramente o contrdrio. Assim, por exemplo, a referéncia a
"um transportador farmaceuticamente aceitavel" numa

composicgédo inclui dois ou mais transportadores

farmaceuticamente aceitdveis, e por ai adiante.

Deve notar-se ainda que a classificacdo de certos agentes
terapéuticos com base na sua utilizacdo pretendida ou nos
mecanismos de acdo se baseia no conhecimento geral de um
perito na técnica e apenas para fins de classificacdo. N&o
se pretende que o0s supostos mecanismos sejam utilizados
como limitacdo para os agentes terapéuticos a menos gue o
contexto dite <claramente o contrario. Alguns agentes
terapéuticos podem atuar através de dois ou mais mecanismos
ou s&o capazes de ser utilizados para tratar duas ou mais
condicdes. Deve também ser entendido que os agentes
particulares em cada categoria sdo apenas para exemplo e

ndo se pretende que limitem o dmbito da presente invencéo.

"Compreendendo" pretende-se que signifique que as
composicbes e os métodos incluem os elementos citados, mas
ndo excluem outros. "Consistindo essencialmente em", quando
utilizado para definir composicdes e métodos, devera
significar outros elementos com qualguer significancia
essencial para a combinacdo para a utilizacdo pretendida.

Assim, uma Ccomposicao consistindo essencialmente nos
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elementos tal como aqui definido nao excluiria
contaminantes vestigiais do método de isolamento e
purificacdo e transportadores farmaceuticamente aceitéaveis,
tais como solucéao salina tamponada com fosfato,
conservantes, e semelhantes. "Consistindo em" deveré
significar excluindo mais do que elementos vestigiais de
outros ingredientes e passos substanciais do método para
administracdo das composicdes desta invencdo. As formas de
realizacdo definidas por cada um destes termos de transicéo

estdo dentro do admbito desta invencéo.

O termo "tratamento"™ ou "tratar" significa qualquer
tratamento de uma doenca ou condicdo num sujeito, tal como
um mamifero, incluindo: 1) prevencdo ou protecdo contra a
doenca ou condicdo, isto ¢é, fazer com que o0s sintomas
clinicos ndo se desenvolvam; 2) 1inibicdo da doenca ou
condicdo, isto é, paragem ou supressdo do desenvolvimento
de sintomas clinicos; e/ou 3) alivio da doenca ou condicédo

isto é, causando a regressdo dos sintomas clinicos.

Tal como aqui utilizado, o termo "prevencdo" refere-se ao
tratamento profildtico de um paciente a necessitar deste. O
tratamento profilatico pode ser alcancado proporcionando
uma dose apropriada de um agente terapéutico a um sujeito
em risco de sofrer de uma doenca, evitando assim

substancialmente o aparecimento da doenca.

Serd entendido pelos peritos na técnica que em medicina
humana, nem sempre é possivel distinguir entre "prevencdo"
e "supressdo" uma vez que o evento ou eventos indutivos
finais podem ser desconhecidos, latentes ou o paciente né&o
ser avaliado até bem depois da ocorréncia do evento ou dos

eventos. Portanto, tal como aqui utilizado o termo
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"profilaxia"™ é pretendido como um elemento de "tratamento"
para englobar tanto "prevencdo" como "supressdo" tal como
aqui definido. O termo "protecédo," tal como aqui utilizado,

pretende incluir "profilaxia'.

0O termo "mamifero" inclui, sem limitacdo, humano, macacos,
coelhos, ratinhos, animais domésticos, tailis como cdes e
gatos, animais de qguinta, tais como vacas, cavalos ou

porcos, e animais de laboratédrio.

O termo "condicédo" refere-se a um estado de doenca contra o
qual os métodos e as composicdes da presente invencdo estédo

a ser utilizados.

Tal como aqui utilizado, "trombose e condic¢des relacionadas
com trombose" podem ser qualgquer um dos seguintes: qualquer
trombose, particularmente uma indicacéo trombdtica
dependente de plaquetas, incluindo enfarte agudo do
miocadrdio, angina instédvel, angina estédvel crdénica, ataques
isquémicos transientes, acidentes vasculares cerebrais,
doenca vascular periférica, pré-eclampsia/eclampsia,
trombose venosa profunda, embolia, coagulacdo intravascular
disseminada e purpura citopénica trombdbética, complicacdes
trombdéticas e restendticas apds procedimentos invasivos, p.
ex., angioplastia, endarteretomia da cardétida, cirurgia
pbds-CABG (enxerto de bypass da artéria coronaria), cirurgia
de enxerto vascular, colocacdes de stent e insercdo de
dispositivos endovasculares e proteses, e estados
hipercoaguléaveis relacionados com predisposicdo genética ou

cancros.

"[4-(6-Fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-

quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia”,
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ou "Composto A" pretende referir-se ao composto possuindo a

seguinte estrutura:
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e seus tautdmeros.
"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma

quantidade de Composto A ou do agente coadministrado da
presente invencdo que ¢ eficaz para tratar uma doenca ou
condicéo alvo quando administrada em combinacéo. A
quantidade terapeuticamente eficaz variard dependendo da
combinacdo especifica, do sujeito e da condicdo de doenca a
tratar, do peso e da idade do sujeito, da gravidade da
condicdo de doenca, do regime de dosagem a seguir, do
momento de administracdo, do modo de administracdo e
semelhantes, 0s quais podem  todos ser determinados

facilmente por um perito na técnica.

Nalgumas formas de realizacdo, estd contemplado que a
quantidade terapeuticamente eficaz do Composto A ou do
agente coadministrado na combinacdo pode ser menor do que a
respetiva quantidade eficaz quando utilizado como um agente
tnico. Neste caso, a quantidade terapeuticamente eficaz é
referida como "dose sub-terapéutica". Assim, o0 termo
"dosagem sub-terapéutica" pretende significar uma dosagem
que ¢ inferior a dosagem o6tima para um agente terapéutico

quando utilizado como agente Unico, mas quando usado nas
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combinac®es aqui descritas, proporciona um resultado

terapéutico.

"Agentes anticoagulantes" ou "anticoagulantes"™ sdo agentes
que previnem a formacdo de codgulos sanguineos. Exemplos de
agentes anticoagulantes incluem inibidores especificos de
trombina, fator IXa, fator Xa, fator XI, fator XIa, fator
XITIa ou fator VIIa, heparina e derivados, antagonistas de
vitamina K, e anticorpos anti-fator tecidual, bem como
inibidores de P-selectina e PSGL-1. Exemplos de inibidores
especificos de trombina incluem hirudina, bivalirudina
(Angiomax®), argatroban, ximelagatran (Exanta®, ver
estrutura abaixo), dabigatran (ver estrutura abaixo),
AZD0837 (sendo estudado no ensaio clinico "A Controlled,
Randomized, Parallel, Multi-Centre Feasibility Study of the
Oral Direct Trombin Inhibitor, AZD0837, Given as ER
Formulation, in the Prevention of Stroke and Systolic
Embolic Events in Patients with Atrial Fibrillation, Who
Are Appropriate for But Unable/Unwilling to Take VKA
Therapy" com o Identificador ClinicalTrials.gov:
NCT00623779), RB2006 (um aptédmero de &cido nucleico de
cadeia simples, de Regado Biosciences, Durham, NC, tal como
descrito em Dyke, C.K. et al., "First-in-Human Experience
of an Antidote-Controlled Anticoagulant Using RNA Aptamer
Technology", Circulation 2006; 114: 2490-2497), e
lepirudina (Refludan®). Exemplos de heparina e derivados
incluem heparina ndo fraccionada (UFH), heparina de baixo
peso molecular (LMWH), tal como enoxaparina (Lovenox®),
dalteparina (Fragmin®), e danaparoid (Orgaran®) ; e
pentassacarido sintético, tal como fondaparinux (Arixtra®),
idraparinux e idraparinux biotinilado. Exemplos de
antagonistas de vitamina K incluem varfarina (Coumadin®),

fenocoumarol, acenocoumarol (Sintrom®), clorindiona,



16

dicumarol, difenadiona, biscoumacetato de etilo,

fenprocoumon, fenindiona e tioclomarol.

N\ N
HN o [;;]’
Q
NHOH \ o~
Ximelagatran o Dabigatran

O termo "inibidores do fator Xa" refere-se a compostos que
podem inibir a atividade do fator de coagulacédo Xa de
conversédo catalisadora de protrombina em trombina in vitro
e/ou in vivo. O fator Xa € uma enzima na via de coagulacao,
e €& o componente ativo no complexo de protrombinase que
catalisa a conversdo de protrombina em trombina. A trombina
é responsavel pela conversdo de fibrinogénio em fibrina, e
conduz a formacdo de coadgulo sanguineo. Assim, a inibicéo
do fator Xa ¢ considerada ser uma estratégia eficaz de
tratamento e prevencdo de doenca ou doencas trombdéticas. Um
inibidor do factor Xa preferido inibe a formacdo de
trombina in vitro e in vivo. Um inibidor do fator Xa mais
preferido mostra eficdcia anticoagulante in vivo. O termo
"inibidor especifico do fator Xa" pretende referir-se a
inibidores do fator Xa gque exibem atividades inibidoras
substancialmente mais elevadas contra o fator Xa que contra
outras enzimas ou recetores do mesmo mamifero. De
preferéncia, um inibidor especifico do fator Xa ndo possui
significativa atividade inibidora conhecida contra outras
enzimas ou recetores no mesmo sistema mamifero nas suas

concentracdes terapeuticamente eficazes.
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Exemplos de inibidores do factor Xa conhecidos incluem, sem
limitacé&o, fondaparinux, idraparinux, idraparinux
biotinilado, enoxaparina, fragmina, NAP-5, rNAPc2, inibidor
da via do factor tecidual, LY517717 (de Eli Lilly & Co.,
Indianapolis, Indiana, EUA, tendo a estrutura de N-{ (1R)-2-
[4-(1l-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-oxo-1-

feniletil}-1H-indol-6-carboxamida, tal como descrito em, p.
ex., "A Phase II Study of the Oral Fator Xa Inibidor
LY517717 for the Prevention of Venous Thromboembolism after
Hip or Knee Replacement", Agnelli G. et al., J. Thromb.
Haemost. 2007, 5(4): 746-53, estudado em ensaio clinicos,
tais como "A Comparison of the Oral Anticoagulant LY517717
Difumarate to Subcutaneous Enoxaparina for the Prevention
of Venous Thromboembolic Events (VTE) Post-Total Hip
Replacement (THR) and Post-Total Knee Replacement (TKR)
Surgery", com o) Identificador ClinicalTrials.gov:
NCT00074828), YM-150 (tal como descrito em p. ex.,
Eriksson, B.I. et al., J. Thromb. Haemost. 2007, 5: 1660-
65, e estudado em ensaios clinicos, tais como "Direct
Factor Xa Inhibitor YM 150 for Prevention of Venous
Thromboembolism in Patients Undergoing Elective Total Hip
Replacement. A Double Blind, Parallel, Dose-Finding Study
in Comparison with Open Label Enoxaparin" com o)
Identificador ClinicalTrials.gov: NCT00353678), Daiichi DU-
176b (tal como descrito em, p. ex., E. Hylek, DU-176b, "An
Oral, Direct Factor Xa Antagonist", Current Opinion 1in
Investigational Drugs 2007, 8: 778-783 e estudado em
ensaios clinicos, tals como, "A Phase IIb, Randomized,
Parallel Group, Double-Blind, Double-Dummy, Multi-Center,
Multi-National, Multi-Dose, Study of DU-176b Compared to
Dalteparina in Patients Undergoing Elective Unilateral
Total Hip Replacement"” com o Identificador

ClinicalTrials.gov: NCT00398216), betrixaban (tal como



descrito abaixo),

derivados destes.

e os compostos listados
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na Tabela 1, e

Tabela 1
Estrutura Nome Quimico
(53)-5-cloro-N- Rivaroxaban,
((2-0ox0-3-(4-(3- tal como
oxomorfolino) fenil | descrito em, p.
- jto yoxazolidin-5- ex., Turpie,
QLJN_<:>hNuJ\/ﬁ g\ . il)metil)tiofeno- A.G., et al.,
o 2-carboxamida J. Throm.
Haemost. 2005,
3(11): 2479-86
1- (4-metoxifenil) - | Apixaban
Q 7-0x0-6- (4-(2-
NH,
’ 4 oxopiperidin-1-
L:;:[;§: il) fenil) -
N,©/ OQ | 3a,4,5,6,7,7a-
[::l§ hexa-hidro-1H-
© OCH, pirazolo[3,4-
clpindina-3-
carboxamida
1-(3- Razaxaban
¢Ha : aminobenzo[d]isoxa
HGC’NJ F CFy | z01-5-11) -N- (4- (2-
t;;N“<C:§}_H\W/(;§: ((dimetilamino)met
o il)-1H-imidazol-1-
il)-2-
N fluorofenil) -3-
N—Q

(trifluorometil) -
l1H-pirazol-5-

carboxamida
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(E)-2-(5-
clorotiofen-2-il) -
N-((S)-1-((5)-1~-
morfolino-1-
oxopropan-2-il)-2-
oxopirrolidin-3-
il)etenossulfonami

da

(R)-N-(2-(4-(1-

metilpiperidin-4-

tal como

descrito em, p.

I\ o il)piperazin-1- ex., Agnelli,
H3C—N/\:>*N N N
A T3 il)-2-oxo-1- G., et al., J.
HN J | feniletil) -: 1H- | Thromb.
indol-6- Haemost. 2007
carboxamida 5(4): 746-53
(ZR,4R) -N1- (4- tal como

clorofenil) -N2-(2-
fluoro-4-(2-
oxopiridin-1 (2H) -
il) fenil) -4-

descrito em, p.
ex., "Pipeline
Insight:

Antithrombotics

CH, metoxipirrolidina- | - Reaching the
1, 2-dicarboxamida Untreated
Prophylaxis
Market"™, 2007
acido (S)-3-(7- tal como

carbamimidoilnafta
len-2-i1)-2-(4-
((5)-1-(1-
iminoetil)pirrolid
in-3-

iloxi) fenil)propan

bdico

descrito em, p.
ex., Herbert,
J.M., et al.,
J. Pharmacol.
1996

1030-8

Exp. Ther.

276(3):
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dcido 2- (N-((7- tal como
carbamimidoilnafta | descrito em, p.

len-2-il)metil)-N- | ex., Taniuchi,

NH OOO (4= (1-(1- Y., et al.,
N CH
HZNEOQCHQCOEH \lrer ’ iminoetil)piperidi | Thromb Haemost.
n-4- 1998 79(3):
iloxi) fenil)sulfam | 543-8

oil)acético

(2R, 3R)-2-(3- Otamixaban

carbamimidoilbenzi

cH, A~C | 1) =3-114- (1~
I |
o ~ oxidopiridin-4-
HoN Y
H": . il)benzoil]amino]b
NH 0 :

CH,
utanoato de metilo

0 termo "[2-({4-
[ (dimetilamino)iminometil] fenil}carbonilamino)-5-

metoxifenil]-N-(5-cloro(2-piridil) )carboxamida", pretende
referir-se ao composto possuindo a seguinte estrutura ou

tautdémeros deste, que é também aqui referido como

betrixaban:
Cl
0] I\;\-
O e
”
H4C H
NH
o)
NH
/N"\
H5C” “CHy
Betrixaban.

Betrixaban é descrito na Publicacdo de Pedido de Patente
dos Estados Unidos US2007/0112039, que reivindica o

beneficio do Pedido Provisdrio dos Estados Unidos com o
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Numero de Série 60/735,224 apresentado a 8 de novembro de
2005. Sabe-se que Betrixaban é um inibidor especifico do

fator Xa.

O termo "inibidores do fator XI" sdo compostos que podem
inibir 0 fator de coagulacéo XI. Apds ativacéao
proteolitica, o fator XI é convertido no fator enzimatico
ativo XIa, que cliva o fator IX em fator IXa. O fator IXa
hidrolisa entdo o fator X em fator Xa, gque inicia as
reacdes de coagulacdo que conduz a formacdo de coagulos
sanguineos tal como descrito acima. Um anticorpo anti-fator
XI é uma proteina produzida por uma resposta imunitéria que
se liga especificamente ao fator XI, que inibe assim a sua
atividade. Alguns anticorpos anti-fator X1 estédo
comercialmente disponiveis em, P. ex. Haematologic

Technologies, Essex Junction, VT, USA.

"Anticoagulantes injetédveis" s&o agentes anticoagulantes
que sdo administrados a um mamifero através de injecdes.
Exemplos de anticoagulantes injetédveis s&do heparina néo
fracionada, heparinas de baixo peso molecular, e

pentassacaridos sintéticos.

"Agentes antiplaquetarios" ou "inibidores de plaquetas" séo
agentes que bloqueiam a formacdo de codgulos sanguineos
através da prevencdo da agregacdo de plagquetas. Existem
varias classes de agentes antiplagquetadrios baseadas nas
suas atividades, incluindo, antagonistas de GP IIb/IIIla,
tais como abciximab (ReoPro®), eptifibatide (Integrilin%,
e tirofiban (Aggrastat®); antagonistas do recetor P2Yi,,
tais como clopidogrel (Plavix®), ticlopidine (tidied®),
cangrelor, ticagrelor, e prasugrel; inibidores da

fosfodiesterase IIT (PDE I1I), tais como cilostazol
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(Pletal®), dipiridamole (Persantine®) e Aggrenox®
(aspirina/libertacéo prolongada de dipiridamole);
inibidores da tromboxano-sintase, tais como furegrelate,
ozagrel, ridogrel e isbogrel; antagonistas do recetor do
tromboxano A2 (antagonista de TP), tais como ifetroban,
ramatroban, terbogrel, acido (3-{6-[(4-
clorofenilsulfonil)amino]-2-metil-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-
il}lpropidénico (também conhecido como Servier S 18886, por
de Recherches Internationales Servier, Courbevoie, Franca);
antagonistas do recetor da trombina, tais como SCH530348
(possuindo o nome quimico de
etil (1R, 3aR, 4aR, 6R, 8aR, 95, 9a3)-9-((E) -2-(5-(3-
fluorofenil)piridin-2-il)vinil)-1-metil-3-oxododeca-
hidronafto[2,3-C] furan-6-ilcarbamato, por Schering Plough
Corp., New Jersey, USA, descrito em US20040192753A1 e
US2004/0176418A1 e estudado em ensaios clinicos, tais como
"A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Safety of SCH 530348 in
Subjects Undergoing Non-Emergent Percutaneous Coronary
Intervention" com O Identificador ClinicalTrials.gov:
NCT00132912); inibidores de P-selectina, tais como &cido 2-
(4-clorobenzil)-3-hidroxi-7,8,9,10-tetra-
hidrobenzo[H]gquinolina-4-carboxilico (também conhecido como
PSI-697, de Wyeth, New Jersey, USA); e farmacos anti-
inflamatdédrios ndo esteroides (AINE), tais como Acido
acetilsalicilico (Aspirina®), resveratrol, ibuprofeno
(Advil®, Motrin®), naproxeno (Aleve®, Naprosyn®), sulindac
(Clinoril®), indometacina (Indocin®), mefenamato, droxicam,
diclofenaco (Cataflam®, Voltaren®), sulfinpirazona
(Anturane®), e piroxicam (Feldene®) . Entre os AINE, o &acido
acetilsalicilico (ASA), resveratrol e piroxicam sédo
preferidos. Alguns AINE inibem tanto a ciclooxigenase-1

(cox-1) como a ciclooxigenase-2 (cox-2), tais como a
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aspirina e o ibuprofeno. Alguns inibem seletivamente a cox-
1, tais como o resveratrol, que é um inibidor reversivel da
cox-1 qgue inibe apenas fracamente cox-2. Os Dbeta-
bloqueadores e bloqueadores de canais de célcio, o0s gquais
sdo descritos abaixo, tém também um efeito de inibicdo de

plaguetas.

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" pretende
incluir sais dos compostos ativos que sdo preparados com
dcidos ou bases relativamente nédo tdéxicos, dependendo dos
substituintes particulares verificados nos agentes
terapéuticos particulares agui descritos. Quando os agentes
terapéuticos aqui descritos contém funcionalidades
relativamente acidicas, sais de adicdo bésica podem ser
obtidos através de contato da forma neutra de tais
compostos com uma quantidade suficiente da base desejada,
quer pura gquer num solvente inerte adequado. Exemplos de
sais derivados de bases inorgénicas farmaceuticamente
aceitéaveis incluem aluminio, aménio, calcio, cobre,
férricos, ferrosos, litio, magnésio, manganicos,
manganosos, potéassio, sédio, e zinco. Sais derivados de
bases orgénicas farmaceuticamente aceitdveis incluem sais
de aminas primérias, secundarias e terciédrias, incluindo
aminas substituildas, aminas ciclicas, aminas de ocorréncia
natural, tais como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N'-dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,

tripropilamina, e trometamina. Quando 0s agentes
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terapéuticos descritos na invencdo contém funcionalidades
relativamente bésicas, sais de adicdo é&cida podem ser
obtidos através do contacto da forma neutra desses
compostos com uma quantidade suficiente do &cido desejado,
quer puro gquer num solvente inerte adequado. Exemplos de
sais de adicdo &cida farmaceuticamente aceitdveis incluem
os derivados de &cidos inorgdnicos como o acido cloridrico,
bromidrico, nitrico, carbdénico, mono-hidrogenocarbdénico,
fosfé4rico, mono-hidrogenofosférico, di-hidrogenofosfédrico,
sulfdrico, mono-hidrogenossulfurico, iodidrico ou
fosforoso, bem como os sais derivados de &4cidos organicos
relativamente ndo téxicos como o acido acético, propidnico,
isobutirico, maldénico, benzdico, succinico, subérico,
fuméarico, mandélico, ftalico, benzenossulfdénico, -
tolilsulfdénico, citrico, tartédrico, e metanossulfdnico.
Também estdo incluidos sais de aminodcidos tais como
arginato e semelhantes, e sais de &cidos orgénicos, tais
como acidos glucordénicos ou galactundricos e semelhantes
(ver, p. ex., Berge, SM, et al., "Pharmaceutical Salts",
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66: 1-19). Certos
agentes terapéuticos especificos contém funcionalidades
badsicas e 4cidas que permitem que os compostos sejam

convertidos quer em sais de adicdo béasica ou éacida.

Certas formas de sal preferidas para o Composto A
encontram-se descritas na Publicacdo de Pedido de Patente
dos Estados Unidos US 2007/0123547, intitulado "[4-(6-Halo-
7-substituted-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl) -

phenyl]-5-chloro-thiophen-2-yl-sulfonylureas And Forms And
Methods Related Thereto", e apresentada a 3 de novembro de
2006, e reivindica prioridade sobre o Pedido Provisdrio

60/733,650, apresentado a 3 de novembro de 2005. De
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preferéncia, o Composto A forma um sal de potéssio (Férmula

I):

ch\ /&O

N N
H H
1,
ou um sal de sdédio (Fdédrmula II):
— cl
S
H e \
N N W
0 \Tr' /8
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N Na
H,yC A
Y N
H H

IL.

Varias formas sdélidas cristalinas ou amorfas do sal de
potéssio de Férmula I e do sal de sdédio de Férmula II sé&o
também descritas na Publicacdo de Pedido de Patente dos
Estados Unidos US 2007/0123547. Algumas formas sdélidas
cristalinas preferidas do sal de potédssio de Fédrmula I tém
pelo menos uma das seguintes caracteristicas: (1) um
espectro de infravermelhos compreendendo picos a cerca de
3389 cm™t e cerca de 1698 cm™’; (2) um padrdo de difracado de
raios-X em pd compreendendo picos a cerca de 9,5 e cerca de
25,5 °26; e (3) uma endotermia méxima em DSC a cerca de
246°C. Entre estas formas, algumas tém um espectro de

infravermelhos compreendendo picos de absorcdo a cerca de
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3559, 3389, 3324, 1698, 1623, 1563, 1510, 1448, 1431, 1403,
1383, 1308, 1269, 1206, 1174, 1123, 1091, 1072, 1030, 987,
939, 909, 871, 842, 787, 780, 769, 747, 718, 701, 690 e 667
cm™'. Outras formas sbélidas cristalinas preferidas do sal
de potédssio da Férmula I tém pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: (1) um espectro de infravermelhos

1 e cerca de 1630 cm”

compreendendo picos a cerca de 3327 cm
'; (2) um padrado de difracdo de raios-X em pd compreendendo
picos a cerca de 20,3 e cerca de 25,1 °286; e (3) uma
endotermia maxima em DSC a cerca de 293°C. Entre estas
formas, algumas tém um espectro de infravermelhos
compreendendo picos de absorcdo a cerca de 3584, 3327,
3189, 2935, 2257, 2067, 1979, 1903, 1703, 1654, 1630, 1590,
1557, 1512, 1444, 1429, 1406; 1375, 1317, 1346, 1317, 1288,
1276, 1243, 1217, 1182, 1133, 1182, 1133, 1093, 1072, 1033,
987, 943, 907, 883, 845, 831, 805, 776, 727, 694 e 674 cm
!, Algumas das formas amorfas preferidas do sal de sédio da
Férmula IT possuem pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: (1) um espectro de infravermelhos
compreendendo picos a cerca de 3360, 1711, 1632, 1512,
1227, 1133 e 770 cm™*; e (2) um padrédo de difracdo de raios
X em pd compreendendo um pico largo substancialmente entre
cerca de 15 e cerca de 30 °206. Entre estas formas, algumas
tém um espectro de infravermelhos compreendendo picos de
absorcdo a cerca de 3360, 1711, 1632, 1556, 1512, 1445,
1407, 1375, 1309, 1280, 1227, 1133, 1092, 1032, 987, 905,

781, 770 e 691 cml.

Certas formas de sal preferidas ©para Dbetrixaban sé&o
divulgadas na Publicacdo de Pedido de Patente dos Estados
Unidos US2007/0112039. Em particular, o pedido revela dque
betrixaban forma um sal com um &cido. O &cido ¢é de

preferéncia selecionado a partir do grupo que consiste em
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cloridrico, lactico, maleico, fenoxiacético, propidbnico,
succinico, adipico, ascodrbico, canférico, glucdnico,
fésfico, tartérico, citrico, metanossulfdédnico, fumdrico,
glicdlico, naftaleno-1,5-dissulfdénico, gentisico e
benzenossulfénico. De preferéncia o &4cido é selecionado a
partir do grupo que consiste em cloridrico, 1léactico,
maleico, fenoxiacético, propidnico, e succinico. De maior
preferéncia, o &cido ¢é 4cido maleico, formando o sal
maleato de Dbetrixaban. Uma forma de realizacdo do sal

maleato de betrixaban existe como Férmula IIT

o
@ —
NH H 00 COOH
N
HeC™ “GHg
i

Além disso, o sal de Férmula III pode existir num polimorfo
cristalino, como divulgado na Publicacdo de Pedido de
Patente dos Estados Unidos US2007/0112039. Uma forma de
polimorfo cristalino de Foérmula III exibe um padrédo de
difracdo de raios-X em pd possuindo pelo menos quatro e de
preferéncia oito dos seguintes locais aproximados de pico
caracteristicos: 4,9, 9,7, 13,8, 14,1, 15,2, 17,6, 18,5,
20,8, 21,6, 22,7, 24,1, 26,3, 26,8 graus 26. Numa forma de
polimorfo cristalino mais preferida, o padrdo de difracéo

de raio-X em pd tem localizacdes aproximadas de picos



28

caracteristicos de 4,9, 9,7, 11,8, 13,8, 14,1, 15,2, 17,0,
18,5, 19,9, 20,8, 21,6, 22,7, 24,1, 25,0, 26,3, 26,8 graus
26.

As formas neutras dos agentes terapéuticos podem ser
regeneradas através de contacto do sal com uma base ou
dcido e isolando o agente terapéutico original de um modo
convencional. A forma original do agente terapéutico difere
das varias formas de sal em certas propriedades fisicas,
tais como solubilidade em solventes polares, mas de outro
modo os sais sdo equivalentes a forma original para os fins

da presente invencéo.

Além das formas de sal, certos agentes terapéuticos estéo
numa forma prédé-fédrmaco. Os pré-farmacos dos agentes
terapéuticos sdo o0s compostos gue prontamente sofrem
alteracdes guimicas sob condicdes fisioldégicas para
proporcionar o composto com atividades terapéuticas. Além
disso, os pro-fadrmacos podem ser convertidos no composto
ativo, através de métodos quimicos ou Dbioquimicos num
ambiente ex vivo. Por exemplo, os pré-fadrmacos podem ser
lentamente convertidos no composto ativo descrito na
invencdo gquando colocados num reservatdério de sistema

transdérmico com uma enzima adequada ou reagente quimico.

Certos agentes terapéuticos descritos na invencdo podem
existir em formas nédo solvatadas bem como em formas
solvatadas, incluindo formas hidratadas. Em geral, as
formas solvatadas sdo equivalentes as formas ndo solvatadas
e destinam-se a ser englobadas dentro do ambito da presente
invencdo. Certos agentes terapéuticos podem existir em
miltiplas formas cristalinas ou amorfas. Em geral, todas as

formas fisicas sdo equivalentes para as utilizacbes
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contempladas pela presente invencdo e pretende-se que

estejam dentro do dmbito da presente invencéo.

"Transportadores farmaceuticamente aceitédveis" referem-se a
quaisquer diluentes, excipientes, ou transportadores dque
possam ser utilizados nas composicdes da invencgéo.
Transportadores farmaceuticamente aceitdveis incluem
permutadores de ides, alumina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas séricas, tais como albumina do soro
humano, substédncias tampdo, tais como fosfatos, glicina,
dcido sérbico, sorbato de potédssio, misturas de glicéridos
parciais de &cidos gordos vegetais saturados, &agua, sais ou
electrdlitos, tais Ccomo sulfato de protamina,
hidrogenofosfato dissddico, hidrogenofosfato de potéssio,
cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal,
trissilicato de magnésio, polivinilpirrolidona, substéncias
a base de celulose, polietilenoglicol, carboximetilcelulose
de sbébdio, poliacrilatos, ceras, polimeros de blocos de
polietileno-polioxipropileno, polietilenoglicol e gordura
de 15a. Transportadores farmaceuticamente aceitaveis
adequados sdo descritos em "Remington's Pharmaceutical
Sciences", Mack Publishing Company, um texto de referéncia
padrdo neste campo. Eles sdo de preferéncia selecionados no
que diz respeito a forma de administracdo pretendida, isto
é, comprimidos orais, capsulas, elixires, xaropes e
semelhantes, e consistente com ©praticas farmacéuticas

convencionais.
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IT. Descrigdo Detalhada das Formas de Realizagdo

a. Métodos de Tratamento

A presente invencdo proporciona novas composicdes para uso
no tratamento de uma condicdo num mamifero caracterizada
por trombose indesejéavel compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos seguintes agentes terapéuticos:
(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste; e

(2) um segundo agente terapéutico selecionado a partir do
grupo que consiste em um anticoagulante, um agente
antiplaquetario, ou combinacbes destes, tal como definido
nas reivindicacdes.

Num aspeto, a invencdo proporciona novas composic¢cdes para
utilizacdo em prevencdo ou tratamento de trombose e/ou uma
condicéao relacionada com trombose num mamifero
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
seguintes dois agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitével deste; e

(2) um agente anticoagulante, tal como definido nas

reivindicacdes.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente anticoagulante é um
inibidor do fator Xa. Nalgumas formas de realizacdo, ©

inibidor do fator Xa é um inibidor especifico do fator Xa.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor do fator Xa é YM-
150, Daiichi DU-176b, LY517717, ou um composto selecionado

a partir da Tabela 1.
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Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor do fator Xa é

rivaroxaban.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor especifico do
fator Xa é  Dbetrixaban, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste. Ainda nalgumas formas de realizacdo, o sal

farmaceuticamente aceitdvel de betrixaban é o sal maleato.

Noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante &
selecionado a partir do grupo gque consiste em inibidores
especificos de trombina, fator IXa, fator XI, fator XIa ou
fator VIIa. Nalgumas formas de realizacéo, 0 agente
anticoagulante é selecionado a partir do grupo que consiste
em bivalirudina, argatroban, lepirudina, varfarina,

ximelagatran, AZD0837, RB2006, dabigatran e fenocoumarol.

Ainda noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante
¢ um agente anticoagulante injetédvel. Nalgumas formas de
realizacdo, o agente anticoagulante é selecionado a partir
do grupo gque consiste em pentassacaridos sintéticos e
heparina de Dbaixo peso molecular. Nalgumas formas de
realizacdo, o agente anticoagulante é selecionado a partir
do grupo que consiste em fondaparinux, danaparoide,

enoxaparina, dalteparina e heparina ndo fracionada.

Noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante & um
anticorpo anti-fator XTI. Ainda noutras formas de

realizacdo, o agente anticoagulante é bivalirudina.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composicdo para
utilizacdo em tratamento de uma condicdo num mamifero

caracterizada por trombose indesejada num mamifero
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compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
seguintes dois agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste; e

(2) outro agente antiplaquetério, tal como definido nas

reivindicacdes.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
um antagonista do recetor TP. Nalgumas formas de
realizacdo, o antagonista do recetor TP ¢é ifetroban.
Noutras formas de realizacdo, o agente antiplaquetdrio é um
inibidor da ciclooxigenase. Nalgumas formas de realizacéo,
0 inibidor da <ciclooxigenase ¢é 4cido acetilsalicilico.
Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
um inibidor reversivel da ciclooxigenase-1. Nalgumas formas
de realizacdo, o inibidor reversivel da ciclooxigenase-1 é

resveratrol.

Nalgumas formas de realizacéo, o) outro agente
antiplaquetdrio ¢é selecionado a partir do grupo que
consiste em abciximab, eptifibatide, tirofiban,
dipiridamole, aggrenox, cilostazol, isbogrel, furegrelate e

ozagrel.

Nalgumas formas de realizacdo, pelo menos um dos agentes

terapéuticos é administrado numa dosagem sub-terapéutica.

Nalgumas formas de realizacéo, ambos 0s agentes
terapéuticos sédo administrados em dosagens sub-

terapéuticas.
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Nalgumas formas de realizacdo, os dois agentes terapéuticos

sdo administrados simultaneamente.

Nalgumas formas de realizacdo, os dois agentes terapéuticos

sdo administrados sequencialmente.

Ainda noutro aspeto, a invencdo proporciona uma compoSicao
para utilizacdo em prevencdo ou tratamento de trombose e/ou
uma condicéao relacionada com trombose num mamifero
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
seguintes trés agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

(2) outro agente antiplaquetério; e

(3) um agente anticoagulante.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
um inibidor da ciclooxigenase. Nalgumas formas de
realizacéo, o agente antiplaquetério é acido
acetilsalicilico. Noutras formas de realizacdo, o agente
antiplaquetario ¢ um antagonista do recetor TP. Nalgumas
formas de realizacdo, ¢é ifetroban. Nalgumas formas de
realizacdo, o agente anticoagulante é um inibidor do fator

Xa. Nalgumas formas de realizacdo, €& betrixaban.

Nalgumas formas de realizacdo, pelo menos um dos agentes
terapéuticos ¢ administrado numa dosagem sub-terapéutica.
Nalgumas formas de realizacéo, todos 0s agentes
terapéuticos sédo administrados em dosagens sub-

terapéuticas.
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Nalgumas formas de realizacdo, os trés agentes terapéuticos
sdo administrados simultaneamente. Nalgumas formas de
realizacdo, o0s trés agentes terapéuticos sdo administrados

sequencialmente.

Nalgumas formas de realizacdo, o sal farmaceuticamente
aceitéavel de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia é o sal de potéassio.

Nalgumas formas de realizacdo, o sal farmaceuticamente
aceitéavel de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia € o sal sdédico.

Nalgumas formas de realizacdo, a condicdo relacionada com
trombose é selecionada a partir do grupo gque consiste em
enfarte agudo do miocdrdio, angina instédvel, angina estéavel
crbdnica, ataques isquémicos transientes, acidentes
vasculares cerebrais, doenca vascular periférica, pré-
eclampsia/eclampsia, trombose venosa profunda, embolia,
coagulacdo intravascular disseminada e purpura citopénica
trombdética, complicacdes trombdticas e restendbticas apds
procedimentos invasivos resultantes de angioplastia,
endarterectomia da cardétida, cirurgia pds-CABG (Enxerto de
bypass da artéria coronéria), cirurgia de enxerto vascular,
colocacdes de stent e insercéo de dispositivos

endovasculares e prdoteses.

b. Composi¢des Farmacéuticas

Esta invencgdo proporciona também composicdes farmacéuticas

compreendendo um transportador farmaceuticamente aceitavel,
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[4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste e pelo menos
outro agente terapéutico selecionado a partir do grupo que
consiste em um agente anticoagulante, um agente
antiplaquetéario, e combinacdes destes, tal como definido

nas reivindicacdes.

Num aspeto, a invencéio proporciona uma composicédo
farmacéutica compreendendo os seguintes dois agentes
terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e

(2) um agente anticoagulante;

e um transportador farmaceuticamente aceitavel.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente anticoagulante & um

inibidor do fator Xa.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor do fator Xa é um

inibidor especifico do fator Xa.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor do fator Xa é YM-
150, Daiichi DU-176b, LY517717, ou um composto selecionado

a partir da Tabela 1.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor do fator Xa é

rivaroxaban.

Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor especifico do

fator Xa ¢é Dbetrixaban, ou um sal farmaceuticamente
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aceitdvel deste. Ainda nalgumas formas de realizacdo, o sal

farmaceuticamente aceitédvel de betrixaban é o sal maleato.

Noutras formas de realizacéo, 0 anticoagulante é
selecionado a partir do grupo gque consiste em inibidores
especificos de trombina, fator IXa, fator XI, fator XIa ou
fator VIIa. Nalgumas formas de realizacéo, o agente
anticoagulante é selecionado a partir do grupo que consiste
em bivalirudina, argatroban, lepirudina, varfarina, e

fenocoumarol.

Noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante é um

agente anticoagulante injetével.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente anticoagulante &
selecionado a partir do grupo que consiste em
pentassacadridos sintéticos, e heparina de baixo peso

molecular.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente anticoagulante &
selecionado a partir do grupo gque consiste em fondaparinux,
danaparoide, enoxaparina, dalteparina e heparina né&o

fracionada.

Noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante é um
inibidor do fator XI. Nalgumas formas de realizacdo, ©

inibidor do fator XI é um anticorpo anti-fator XI.

Ainda noutras formas de realizacdo, o agente anticoagulante

é bivalirudina.

Ainda nalgumas formas de realizacdo, o anticoagulante &

ximelagatran, AZD0837 ou dabigatran.
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Noutro aspeto, a 1invencdo proporciona uma composSicéo
farmacéutica compreendendo os seguintes dois agentes
terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e

(2) outro agente antiplaquetério;

e um transportador farmaceuticamente aceitavel.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetéario é
um antagonista do recetor TP. Nalgumas formas de

realizacdo, o antagonista do recetor TP é ifetroban.

Noutras formas de realizacdo, o agente antiplaquetdrio é um
inibidor da ciclooxigenase. Nalgumas formas de realizacéo,
o inibidor da <ciclooxigenase ¢é 4cido acetilsalicilico.
Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
um inibidor reversivel da ciclooxigenase-1. Nalgumas formas
de realizacdo, o inibidor reversivel da ciclooxigenase-1 é

resveratrol.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
selecionado a partir do grupo gque consiste em abciximab,
eptifibatide, tirofiban, dipiridamole, aggrenox,

cilostazol, isbogrel, furegrelate e ozagrel.

Ainda noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composicédo
farmacéutica compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitavel e o0s seguintes trés agentes
terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,

ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;
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(2) outro agente antiplaquetério; e

(3) um agente anticoagulante.

Nalgumas formas de realizacdo, o agente antiplaquetério é
um inibidor da ciclooxigenase. Nalgumas formas de
realizacéo, o agente antiplaquetério é acido
acetilsalicilico. Noutras formas de realizacdo, o agente
antiplaquetdrio é um antagonista do recetor TP. Nalgumas
formas de realizacdo, ¢é ifetroban. Nalgumas formas de
realizacdo, o agente anticoagulante é um inibidor do fator

Xa. Nalgumas formas de realizacdo, € betrixaban.

Nalgumas formas de realizacdo, pelo menos um dos agentes

terapéuticos estd presente numa dosagem sub-terapéutica.

Nalgumas formas de realizacéo, todos 0S8 agentes

terapéuticos estdo presentes em dosagens sub-terapéuticas.

Nalgumas formas de realizacdo, o sal farmaceuticamente
aceitéavel de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia é o sal de potéssio.

Nalgumas formas de realizacdo, o sal farmaceuticamente
aceitéavel de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia é o sal sdédico.

c. Estojo

Esta invencédo divulga também novos estojos compreendendo:

(1) um primeiro recipiente, em que o referido primeiro

recipiente contém [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
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di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;
e

(2) um segundo recipiente, em que o referido segundo
recipiente contém um segundo agente terapéutico selecionado
a partir do grupo que consiste em um agente anticoagulante,

um agente antiplaquetario, e uma combinacdo destes.

Num aspeto, a invencdo proporciona um estojo compreendendo:
(1) um primeiro recipiente, em que o referido primeiro
recipiente contém [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;
e

(2) um segundo recipiente, em que o referido segundo

recipiente contém um agente anticoagulante.

Ainda noutro aspeto, a invencdo proporciona um estojo
compreendendo:

(1) um primeiro recipiente, em que o referido primeiro
recipiente contém [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;
e

(2) um segundo recipiente, em que o referido segundo

recipiente contém um outro agente antiplaquetério.

Nalgumas formas de realizacdo, pelo menos um dos agentes

terapéuticos estd presente numa dosagem sub-terapéutica.

Nalgumas formas de realizacéo, ambos 0s agentes

terapéuticos estdo presentes em dosagens sub-terapéuticas.
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Nalgumas formas de realizacdo, o estojo compreende ainda um
folheto informativo indicando que 0s dois agentes

terapéuticos podem ser utilizados juntos.

Ainda noutro aspeto, a invencdo proporciona um estojo
compreendendo:

(1) um primeiro recipiente, em que o referido primeiro
recipiente contém [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il1-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste;
(2) um segundo recipiente, em que o referido segundo
recipiente contém um agente anticoagulante; e

(3) um terceiro recipiente, em que o referido terceiro

recipiente contém um outro agente antiplaquetério.

Nalgumas formas de realizacdo, o primeiro recipiente contém
sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il1-

sulfonilureia.

Nalgumas formas de realizacdo, o primeiro recipiente contém
sal sédico de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia.

Nalgumas formas de realizacdo, o segundo recipiente contém

betrixaban, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste.

Ainda nalgumas formas de realizacdo, o segundo recipiente

contém sal maleato de betrixaban.
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IITI. Terapia de Combinacgéo

Estd contemplado que uma combinacdo de Composto A com um
inibidor do fator Xa, tal como betrixaban, produzird mais
efeito antitrombdético em relacdo aos dois agentes sozinhos.
O Exemplo 3 mostra que a adicdo de concentracdes variédveis
de Dbetrixaban a 1,1 uM de Composto A proporcionaram
inibicdo adicional de trombose de um modo responsivo a dose
num ensaio de cédmara de perfusdo. De modo semelhante, tal
como mostrado pelo Exemplo 4, a adicdo de uma quantidade
variavel de Composto A a uma quantidade fixa de betrixaban
também produziu uma inibicdo adicional da formacdo de
trombose de um modo responsivo a dose. Resultados de
aditivos semelhantes foram obtidos num ensaio de geracdo de
trombina iniciada por plaquetas tal como mostrado no
Exemplo 5, em que a combinacdo de Composto A e betrixaban
proporcionou maior inibicdo que qualgquer um dos compostos

sozinhos.

Inibidores de outras enzimas de coagulacdo tais como os
inibidores de fator XI ou inibidores diretos da trombina
podem também ser combinados com o Composto A para alcancar
uma melhor eficdcia antitrombdética. O Exemplo 6 ilustra que
a combinacdo de um anticorpo do fator XI com o Composto A
era capaz de inibir a formacdo de trombos em condicdes de
ensaio em que nem o Composto A nem o anticorpo do fator XI
sozinhos eram capazes de produzir inibicdo detetéavel da
formacdo de trombos. O Exemplo 7 ilustra gque a combinacéo
de Composto A com um anticorpo do fator XI produziu mais
inibicdo da formacdo de trombos que o Composto A sozinho ou
uma combinacdo de Composto A e betrixaban num ensaio de
perfusdo. O Exemplo 8 ilustra o efeito antitrombdtico

combinado observado quando o Composto A é combinado com um



42

inibidor direto da trombina, tal como bivalirudina

(Angiomax®) .

O Composto A pode ndo sb proporcionar beneficio aditivo
antitrombdético com um agente anticoagulante, como esté
também contemplado que o) Composto A, um agente
antiplaquetdrio agindo através de antagonismo de P2Yq,,
pode ser combinado com outras classes de agentes
antiplagquetédrios para produzir Dbeneficio antitrombdtico
adicional. Tal como mostrado nos Exemplos 9 e 10, beneficio
antitrombdético adicional foi obtido quando o Composto A foi
combinado com um inibidor da ciclooxigenase, tal como &acido
acetilsalicilico (Exemplo 9), ou um antagonista de TP, tal
como ifetroban (Exemplo 10), na presenca de um inibidor do

fator Xa.

Estd contemplado que o método de tratamento utilizando uma
combinacdo de Composto A e um agente coadministrado né&o
produzird interacdo farmaco-fadrmaco indesejada ou outros
efeitos secunddrios adicionais em relacdo aos agentes
sozinhos. De preferéncia, a combinacdo pode oferecer uma
maior eficadcia e/ou vantagem de seguranca em relacdo aos
agentes sozinhos, particularmente quando ¢é requerida uma
dosagem menor para alcancar um resultado terapéutico. Em
tal caso, a quantidade terapeuticamente eficaz dos agentes
na terapia de combinacdo pode ser mais baixa do que a
quantidade eficaz ou 6étima necessdria quando os agentes séo
utilizados sozinhos. Estd contemplado gque as dosagens mais
baixas minimizardo potenciais efeitos secundarios de um
agente, conduzindo assim a um melhor perfil de seguranca.
Assim, a combinacdo permite de preferéncia que um dos
agentes terapéuticos seja utilizado numa dose @ sub-

terapéutica. De maior preferéncia, a combinacdo permite que
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ambos o0s agentes terapéuticos sejam utilizados a dosagens

sub-terapéuticas.

Semelhantemente, esté contemplado que o método de
tratamento utilizando uma combinacdo de Composto A, um
agente anticoagulante e outro agente antiplaquetédrio néo
produzird interacdo farmaco-fadrmaco indesejada ou outros
efeitos secundédrios adicionais acima da utilizacdo de
qualquer um dos agentes sozinho. De ©preferéncia, a
combinacdo de trés agentes pode oferecer uma vantagem de
eficdcia ou seguranca em relacdo a utilizacdo de qualqguer
um dos agentes sozinho. De maior preferéncia, a combinacéo
permite que um dos agentes terapéuticos seja utilizado a
doses mais baixas das gque sdo necessarias quando o agente
terapéutico ¢é wutilizado sozinho, i.e. a dosagens sub-
terapéuticas. Ainda de maior preferéncia, a combinacédo
permite que todos os agentes terapéuticos sejam utilizados

a dosagens sub-terapéuticas.

O Composto A e o agente coadministrado podem ser formulados
em duas composicdes farmacéuticas separadas. Eles podem ser
administrados ao mesmo tempo ou sequencialmente por
qualguer ordem. De preferéncia, quando administrados
sequencialmente, os dois agentes sdo administrados em
tempos suficientemente préximos de modo a que o efeito
terapéutico desejado possa ser proporcionado. O Composto A
e o0 agente coadministrado podem também ser formulados numa
Unica composicdo farmacéutica. O Composto A, um agente
anticoagulante, e um outro agente antiplaquetdrio podem
também ser administrados ao mesmo tempo ou sequencialmente
em qualgquer ordem. De preferéncia, quando administrados
sequencialmente, os trés agentes séo administrados

suficientemente perto no tempo de modo a que o efeito
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terapéutico desejado possa ser proporcionado. Eles podem
também ser formulados numa composicdo farmacéutica tnica ou
quaisquer dois deles podem ser formulados numa Unica

composicdo farmacéutica.

Qualgquer uma das formas de dosagem acima contendo
quantidades eficazes estéa dentro dos limites da
experimentacdo de rotina e dentro do ambito da invencéo.
Uma dose terapeuticamente eficaz pode variar, dependendo da
via de administracdo e da forma de dosagem. A combinacédo
preferida da invencdo ¢ uma formulacdo gque apresenta um
indice terapéutico elevado. O indice terapéutico é a razédo
de doses entre os efeitos téxico e terapéutico que pode ser
expressa como a razdo entre LDsy e EDsg. A LDsyg € a dose
letal ©para 50% da populacéo e a EDsg é a dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populacdo. A LDsy e a EDgg
sdo determinadas através de procedimentos farmacéuticos
padréo em culturas de células animais ou animais
experimentais. As terapias de combinacdo da presente
invencdo podem ser administradas uma vez ou Vvarias vezes ao
dia e outros regimes de dosagem podem também ser Uteis. De
preferéncia, as terapias de combinacdo desta invencdo sé&o
administradas numa Unica dose diédria, ou administradas
duas, trés, ou quatro vezes ao dia. De maior preferéncia,
as terapias de combinacdo desta invencdo sdo administradas

uma ou duas vezes ao dia.

Tipicamente, cerca de 0,5 a 500 mg do Composto A, ou de um
sal ou mistura de sais do Composto A sdo combinados com um
veiculo, transportador, excipiente, aglomerante,
conservante, estabilizante, corante, aroma, etc.
fisiologicamente aceitéavel, tal como solicitado ©pela

z

pratica farmacéutica aceite. Num aspeto, o Composto A é
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formulado numa formulacdo adequada para administracéo
intravenosa. Nalgumas formas de realizacdo, uma dose
unitadria da formulacdo intravenosa contém de 1 a 50 mg de
Composto A ou de um sal farmaceuticamente aceitéavel.
Noutras formas de realizacdo, a dose unitédria contém de 5 a
40 mg, 10 a 30 mg, 15 a 25 mg, 25 a 45 mg, ou cerca de 20
mg, 30, 40, ou 50 mg de Composto A ou do sal.

Noutro aspeto, o Composto A ¢é formulado numa formulacio
adequada para administracdo oral. Nalgumas formas de
realizacdo, a composicdo é formulada como uma dose unitéria
contendo de 1 a 800 mg, 20 to 200 mg, 50 a 150 mg, 10 a 50
mg, ou 20 a 40 mg de Composto A ou um sal. Nalgumas formas
de realizacdo, a composicdo estd num formato de dose
unitaria e contém cerca de 30, 50, 75, 100, 125, 150, 175,

ou 200 mg de Composto A ou um sal.

Quando o Composto A e o agente coadministrado sé&o
formulados numa Unica composicdo farmacéutica, cerca de 0,5
a 500 mg do agente coadministrado podem ser adicionados a
composicdo acima. De preferéncia, quando o Composto A e o
outro agente sdo formulados numa formulacdo intravenosa, ©
Composto A ou um sal deste estd presente na quantidade de 1
a 50 mg, 5 a 40 mg, 10 a 30 mg, 15 a 25 mg, 25 a 45 mg, ou
cerca de 20 mg, 30, 40, ou 50 mg. Quando o Composto A e o
outro agente sdo formulados numa formulacdo oral, o
Composto A ou um sal estd presente numa quantidade de 1 a
800 mg, 20 a 200 mg, 50 a 150 mg, 10 a 50 mg, ou 20 a 40 mg
ou cerca de 30, 50, 75, 100, 125, 150, 175, ou 200 mg. Em
combinacbes contendo Composto A e betrixaban, qualquer uma
das doses wunitédrias acima de Composto A ou um sal ou
mistura de sais de Composto A e cerca de 0,5 a 500 mg de

betrixaban ou um sal ou mistura de sais de betrixaban sé&o
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compostos com um veiculo, transportador, excipiente,
aglomerante, conservante, estabilizante, corante, aroma,
etc. fisiologicamente aceitével, tal como solicitado pela
pratica farmacéutica aceite. A guantidade de ingrediente ou
ingredientes ativos nestas composicdes &€ tal que é obtida

uma dosagem adequada no intervalo indicado.

E contemplado que uma dosagem tipica de Composto A nas
terapias de combinacdo variard de cerca de 0,001 mg/kg a
cerca de 100 mg/kg, de preferéncia cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 11,4 mg/kg, de maior preferéncia de cerca de 0,01
mg/kg a cerca de 2,85 mg/kg, e ainda de preferéncia de
cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 1,43 mg/kg. Em terapias de
combinacdo contendo Composto A e betrixaban, é contemplado
que uma dosagem tipica de betrixaban variard de cerca de
0,001 mg/kg a cerca de 1000 mg/kg, de preferéncia de cerca
de 0,01 mg/kg a cerca de 2,0 mg/kg, e de maior preferéncia
de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 1,5 mg/kg, ou de cerca de
0,4 mg/kg a cerca de 1,2 mg/kg, e ainda de preferéncia de
cerca de 0,5 mg/kg a cerca de 1,0 mg/kg. Ainda de maior
preferéncia, a dosagem de betrixaban nas combinacdes €& mais

baixa do que 0,5 mg/kg.

As dosagens tipicas dos outros agentes coadministrados aqui
descritos, quando utilizados como um agente Unico, sé&o
conhecidas de um perito na técnica. Estéd contemplado que as
dosagens destes agentes quando utilizadas em combinacdo com
Composto A nédo excedam as dosagens maximas dos agentes
individuais. De preferéncia, as dosagens nas terapias de
combinacdo sdo menos do que as dosagens maximas e de maior
preferéncia, as dosagens nas terapias de combinacdo sé&o
dosagens sub-terapéuticas. Estd contemplado gque as dosagens

podem ser ajustadas de modo a refletir a melhoria do
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beneficio alcancado através das terapias de combinacdo, que
pode ser determinada por um perito na técnica com base nas

informacdes dadas aqui.

IV. Composigéo

A presente invencdo proporciona ainda uma nova compoSicao
compreendendo o Composto A ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste, um agente anticoagulante ou outro agente
antiplaquetéario, e um transportador farmaceuticamente

aceitdvel, tal como definido nas reivindicacdes.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
produzidas através de métodos bem conhecidos na técnica
tais como processos convencionais de granulacdo, mistura,
dissolucgdo, encapsulacdo, liofilizacdo, ou emulsido, entre
outros. As composicdes podem ser produzidas de varias
formas, incluindo granulados, precipitados, ou
particulados, pds, incluindo pds secos por congelacéo,
secos por rotacdo ou secos por pulverizacdo, pds amorfos,
comprimidos, céapsulas, xarope, supositérios, injecodes,
emulsdes, elixires, suspensdes ou solucgdes. As formulacdes
podem conter opcionalmente estabilizantes, modificadores de
pH, tensioativos, modificadores da Dbiodisponibilidade e

combinacdes destes.

As formulacdes farmacéuticas podem ser preparadas como
suspensdes ou solucgdes liquidas utilizando wum ligquido
estéril, tal como 6leo, agua, &alcool, e combinacdes destes.
Tensioativos, agentes de suspensdo ou agentes emulsionantes
farmaceuticamente adequados, podem ser adicionados para
administracdo oral ou parentérica. As suspensdes podem

incluir 6leos, tais como 6leo de amendoim, 6leo de sésamo,
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6leo de semente de algoddo, ¢éleo de milho e azeite. A
preparacdo em suspensdo pode também conter ésteres de
dcidos gordos, tais como oleato de etilo, miristato de
isopropilo, glicéridos de &cidos gordos e glicéridos de
dcidos gordos acetilados. As formulacgdes em suspensdo podem
incluir 4&lcoois, tais como etanol, &lcool isopropilico,
4lcool hexadecilico, glicerol e propilenoglicol. Eteres,
tais como poli(etilenoglicol), hidrocarbonetos do petrdleo,
tais como 6leo mineral e vaselina, e &gua podem também ser

utilizados em formulacgdes em suspenséo.

As composicdes desta invencéo s&do formuladas para
administracdo farmacéutica a um mamifero, de preferéncia um
ser humano. Tais composicdes farmacéuticas da invencédo
podem ser administradas oralmente, parentericamente, por
spray de inalacdo, topicamente, retalmente, nasalmente,
bucalmente, vaginalmente ou por via de um reservatdrio
implantado. O termo "parentérica" tal como aqui utilizado
inclui técnicas de injecéo ou infuséo subcuténea,
intravenosa, intramuscular, intra-articular,
intrassinovial, intra-esternal, intratecal, intra-hepética,
intra-lesdo e intracraniana. De preferéncia, as composicdes
sdo administradas por via oral ou intravenosa. As
formulacgdes da invencdo podem ser concebidas como de curta
acéao, de libertacdo rapida, de acdo prolongada, de
libertacdo sustida. Ainda adicionalmente, o0os compostos
podem ser administrados num local em vez de meios
sistémicos, tais como administracdo (p. ex., injecdo) como

uma formulacdo de libertacdo sustida.

Formas injetédveis estéreis das composicdes desta invencédo
podem ser suspensdo aquosa ou oleaginosa. Estas suspensdes

podem ser formuladas de acordo com técnicas conhecidas na
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arte utilizando agentes de dispersdo ou molhantes e agentes
de suspensdo adequados. A preparacdo injetédvel estéril pode
também ser uma solucdo ou uma suspensdo injetédvel estéril
num diluente ou solvente parentericamente aceitédvel néo
tdéxico, por exemplo, como uma solucdo em 1,3-butanodiol.
Entre os veiculos e solventes aceitdveis gque podem ser
empregues estdo agua, solucdo de Ringer e solucdo isotébdnica
de cloreto de sdédio. Além disso, Oleos fixos estéreis séo
convencionalmente empregues como meio solvente ou de
suspensdo. Para este fim, pode ser empregue qualquer &leo
fixo brando, incluindo mono ou diglicéridos sintéticos.
Acidos gordos, tais como &cido oleico e seus derivados de
glicérido sdo Uteis na preparacdo de injetédveis, tal como o
sdo 6leos naturais farmaceuticamente aceitéaveis, tais como
azeite ou 6leo de ricino, especialmente nas suas versdes
polioxietiladas. Estas solucgdes ou suspensdes oleosas podem
também conter um &4lcool de cadeia longa diluente ou
dispersante, tal como carboximetilcelulose ou agentes
dispersantes semelhantes que sédo vulgarmente utilizados na
formulacédo de formas de dosagem farmaceuticamente
aceitaveis incluindo emulsdes e suspensdes. Outros
tensioativos vulgarmente utilizados, tais como Tweens,
Spans e outros agentes emulsionantes ou melhoradores de
biodisponibilidade que sd@o vulgarmente wutilizados no
fabrico de formas de dosagem sdélidas, liquidas ou outras
farmaceuticamente aceitdveis podem também ser utilizados
para os fins de formulacdo. 0Os compostos podem ser
formulados ©para administracdo ©parentérica através de
injecdo tal como através de injecdo em bolo ou infuséo
continua. Uma forma de dosagem unitdria para injecdo pode

estar em ampolas ou em recipientes multidose.
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As composicdes farmacéuticas desta invencdo podem estar em
qualquer forma de dosagem oralmente aceitavel, incluindo
cdpsulas, comprimidos, suspensdes ou solucdes aquosas. No
caso de comprimidos para uso oral, transportadores que s&o
normalmente utilizados incluem lactose e amido de milho.
Agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio, sé&o
também tipicamente adicionados. Para uma forma de céapsula,
diluentes TUteis incluem lactose e amido de milho seco.
Quando sdo necessarias suspensdes agquosas para uso oral, o
ingrediente ativo ¢ combinado com emulsionantes e agentes
de suspensdo. Se desejado, podem também ser adicionados

certos agentes edulcorantes, aromatizantes ou corantes.

Alternativamente, as composicdes farmacéuticas desta
invencdo podem estar na forma de supositdérios para
administracdo retal. Estes podem ser preparados misturando
0 agente com um excipiente ndo irritante adequado que seja
sélido a temperatura ambiente mas liguido a temperatura
retal e, portanto, derreterd no reto para libertar o
farmaco. Tais materiais incluem manteiga de cacau, cera de

abelha e polietilenoglicdis.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo podem
também estar numa forma tépica, especialmente gquando o alvo
do tratamento inclui &reas ou 6rgdos facilmente acessiveis
através de aplicacdo tépica, incluindo doencas do olho, da
pele, ou do trato intestinal inferior. Formulacdes todpicas
adequadas sdo facilmente preparadas para cada uma destas

dreas ou destes 6rgédos.

A aplicacédo toépica para o trato intestinal inferior pode
ser efetuada numa formulacdo de supositdério retal (ver

acima) ou numa formulacdo de enema adequada. Podem também
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ser wutilizados adesivos topicamente transdérmicos. Para
aplicacgdes tépicas, as composicdes farmacéuticas podem ser
formuladas numa pomada adequada contendo o componente ativo
suspenso ou dissolvido em um ou mais transportadores. Os
transportadores para administracdo tépica dos compostos

desta invencdo incluem, mas ndo estdo limitados a, o&leo

mineral, vaselina liquida, vaselina branca,
propilenoglicol, polioxietileno, composto de
polioxipropileno, cera emulsionante e agua.

Alternativamente, as composicdes farmacéuticas podem ser
formuladas numa locdo ou creme adequados contendo os
componentes ativos suspensos ou dissolvidos em um ou mais
transportadores farmaceuticamente aceitaveis.
Transportadores adequados incluem bleo mineral,
monoestearato de sorbitano, polissorbato 60, ésteres
cetilicos, cera, &alcool cetilico, 2-otildodecanol, &lcool

benzilico e &gua.

Para uso oftédlmico, as composicdes farmacéuticas podem ser
formuladas como suspensdes micronizadas em solucdo salina
estéril isotébénica de pH ajustado, ou, de preferéncia, como
solugdes em solucdo salina isotdnica estéril de pH
ajustado, quer com ou sem um conservante, tal como cloreto
de benzilalcédnio. Alternativamente, para utilizacdes
oftédlmicas, as composicdes farmacéuticas podem ser

formuladas numa pomada, tal como vaselina.

As composicdes farmacéuticas desta invencdo podem também
ser administradas através de aerossol nasal ou inalacéo.
Tais composicdes sdo preparadas de acordo com técnicas
conhecidas na arte de formulacdo farmacéutica e podem ser
preparadas como solucdes em solucdo salina, empregando

alcool benzilico ou outros conservantes adequados,
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promotores de absorcdo para melhorar a biodisponibilidade,
fluorocarbonetos e/ou outros agentes de solubilizacdo ou de

dispersédo convencionais.

Além das formas de dosagem descritas acima, excipientes e
transportadores e formas de dosagem farmaceuticamente
aceitdveis sdo geralmente conhecidos dos peritos na técnica
e estdo incluidos na invencdo. Deve ser entendido gque um
regime de dosagem e de tratamento especifico para qualquer
paciente em particular dependerd de uma variedade de
fatores, incluindo a atividade do composto especifico
empregue, a idade, o peso corporal, a saude geral, 0 sexo e
a dieta, a funcdo renal e hepéadtica do paciente, e o tempo
de administracdo, a taxa de excrecdo, a combinacdo de
farmacos, o Jjulgamento do médico ou veterinadrio assistente
e a gravidade da doenca particular a tratar. A guantidade
de ingredientes ativos também dependeréa do agente

terapéutico combinado com o Composto A.

V. Estojo de Partes

A invencdo divulga ainda um novo estojo ou embalagem.
Nalgumas formas de realizacédo, o estojo da presente
invencdo compreende: (a) um primeiro recipiente contendo
Composto A ou formas de sal farmaceuticamente aceitéavel
deste; e (b) um segundo recipiente contendo um agente
anticoagulante ou outro agente antiplaquetédrio. Noutras
formas de realizacdo, o estojo compreende: (a) um primeiro
recipiente contendo Composto A ou formas de sal
farmaceuticamente aceitéavel deste; (b) um segundo
recipiente contendo um agente anticoagulante e (c) um
terceiro recipiente contendo outro agente antiplaquetéario.

Nalgumas formas de realizacdo, o estojo contém ainda um
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folheto informativo afirmando que 0s dois agentes
farmacéuticos podem ser utilizados juntos para o tratamento

de uma condicdo caracterizada por trombose indesejada.

O primeiro, segundo ou terceiro recipiente pode ser uma
garrafa, Jjarro, frasco, frasco de laboratdrio, seringa,
tubo, saco, ou qualquer outro recipiente utilizado no
fabrico, armazenamento ou distribuicdo de um produto
farmacéutico. O folheto informativo pode ser um rétulo, uma
etiqueta, um marcador, ou semelhante, que expde informacdo
sobre a composicdo farmacéutica do estojo. A informacéo
exposta seré normalmente determinada pela agéncia
reguladora que regula a é&rea em gue a composicéo
farmacéutica ¢é para ser vendida, tal como United States
Food e Drug Administration. De preferéncia, o folheto
informativo expde especificamente as indicacgdes para as
quais a composicdo farmacéutica foi aprovada. O folheto
informativo pode ser feito de qualguer material no gqual uma
pessoa possa ler a informacdo ai contida. De preferéncia, o
folheto informativo é um material de impressdo, tal como
papel, cartdo adesivo, papel de aluminio, ou plastico, e
semelhantes, no qual a informacdo desejada foi impressa ou

aplicada.

VI. Exemplos

Salvo indicacdo em contrario, as abreviaturas usadas em

toda a parte da descricdo tém os seguintes significados:

ACN = acetonitrilo

APT

ingrediente farmacéutico ativo

aqg. = aquoso



Boc =
DCM =
DMSO

MeO =
MeOH

min =

mL

Il

ng
nM

RMN =

psi

THE =
TLC =
WEI =

I

I

terc-butoxilcarbonilo
diclorometano
dimetilsulfdéxido
equivalente

etanol

grama

cromatografia liquida de
resolucédo

hora

quilograma

hidréxido de potéssio

litro

limite de detecédo

molar

metilo

metoxi

metanol

miligrama

minuto

mililitro

milimetro

normal

nanograma

nanomolar

ressondncia magnética nuclear
picograma

picomolar

libra por polegada gquadrada
segundo

tetra-hidrofurano
cromatografia de camada fina

dgua para injecéo
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B9

Z-gly-gly-arg-AMC

micromolar

micrograma

carbobenziloxi-glicina-glicina-

arginina-4-aminometilcoumarino

VC = veiculo de controlo
NS = ndo significativo
Exemplo 1
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Passo 1:

2-Amino-4, 5-difluorobenzoato de metilo (1) (38 kg, 1,0 eq.)
e diclorometano (560 kg, 8x, ACS > 99,5%) foram carregados
num reator GL de 2000 L. A mistura reacional foi agitada
durante 5 mins. 4-Nitrofenilcloroformato (49,1 kg, 1,2 eg.)
foi carregado no reator de 200 L seguido por diclorometano
(185 kg) e o contetdo foi agitado durante 5 min. Apds
pressurizacdo do reator de 200 I, a solucdo de 4-
nitrofenilcloroformato foi transferida para um reator de
2000 L contendo solucdo de diclorometano do composto 1. A
mistura reacional foi aquecida até 40 * 5°C (refluxo) sob
purga de azoto gasoso durante 3 h. A andlise por TLC
representativa confirmou a conclusdo da reacdo (no processo
de TLC, nenhum composto 1 remanescente; 99:1 de CHCls-
MeOH) . A solucdo foi arrefecida até 30°C e 460 kg de
diclorometano foram removidos por destilacdo sob vacuo. O
reator de 2000 L foi carregado com 520 kg de hexanos e o
conteudo do reator foi arrefecido até 0 * 5°C e agitado
durante 4 h. O sd6lido obtido foi filtrado através de um
filtro GF Nutsche forrado com uma folha de filtro T-515 LF
Typar e uma folha de papel de filtro Mel-Tuf 1149-1112. O
bolo do filtro foi lavado com 20 kg de hexanos e seco a
vadcuo a 35°C até ser obtido um peso constante. O produto
seco foi descartado (70,15 kg) com rendimento de 98%. O
produto 2 foi confirmado através de andlise por RMN ‘H e

TLC.
Passo 2:
Um reator de 2000 L GL foi carregado com o composto 2 (64,4

kg, 1,0 eq.), tetra-hidrofurano anidro (557  kqg) e

trietilamina (2,2 kg, 0,1 eg.). A linha de carga do reator
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GL de 2000 L foi lavada com tetra-hidrofurano (10 kg). O
contettdo do reator foi agitado durante 25 min, periodo
durante o qual foi obtida uma solucdo completa. Um reator
HP de 200 L foi carregado com N-Boc-p-fenilenodiamina (38
kg, 1,0 eg.), tetra-hidrofurano (89 kg) e agitou-se durante
30 min até ser obtida uma solucdo completa. O contetdo do
reator HP de 200 L foi transferido para o reator GL de 2000
L contendo o composto 2 e depois aquecido a 65 + 5°C
durante 2 h. A reacdo foi considerada completa através de
HPLC apds confirmacdo do desaparecimento do material de
partida 2 gquando a quantidade de composto 2 restante na

mistura reacional é <1%.

O conteudo do reator GL de 2000 L foi arrefecido até 20 #
5°C e depois carregado com metdéxido de sddio (solucdo a 25%
em metanol, 41,5 kg, 1,05 eg.) ao longo de 20 min, enquanto
se mantém a temperatura abaixo de 30°C. As linhas de carga
foram lavadas com tetra-hidrofurano (10 kg). O contetdo foi
agitado a 25 + 5°C durante 4 h. A andlise por HPLC no
processo confirmou a terminacdo da reacdo, quando a
quantidade de composto 3a restante na mistura reacional é
<1%. A esta mistura reacional adicionou-se &gua do processo
filtrada (500 kg) e o contetdo do reator GL de 2000 L foi
destilado sob véacuo para um recipiente limpo GL de 200 L
até serem destilados 300 kg de solvente. Os sélidos obtidos
foram filtrados utilizando um filtro GL Nutsche e lavados
com &agua do processo filtrada até a cor do sélido 3b ser

branco-acinzentado.

O reator GL de 2000 L foi carregado com bolo de filtro do
composto 3b humido, dioxano (340 kg) e o conteudo foi
agitado durante 1 h. O sélido filtravel obtido foi filtrado

através de um filtro GL Nutsche com uma folha de papel de
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filtro T-515 LF Typar. O bolo sdélido foi seco durante 2 h e
em seguida carregado com dioxano (200 kg) no reator GL de
2000 L. O conteldo foi agitado durante 10 min e em seguida
carregado com HCl1 4 N em dioxano (914 kg) ao longo de 3 h,
enquanto a temperatura interna foi mantida abaixo de 30°C.
A linha de carga foi lavada com mais dioxano (10 kg) e o
conteudo do reator foi agitado durante 6 h a 25 * 5°C. A
terminacdo da reacdo foi monitorizada através de HPLC para
a conversdo do composto 3b no composto 3 (o controlo no
processo mostra gque o composto 3b é <1% na mistura
reacional). O conteudo do reator foi arrefecido até 5 + 5°C
durante 2 h e o sélido obtido foi filtrado através de um
filtro GL Nutsche seguido de lavagem com dioxano (50 kg). O
bolo do filtro foi seco com 8 + 7 psi de azoto durante 30
min e a pureza foi analisada através de HPLC. 0O sdélido
filtrado foi seco até um peso constante em forno de vacuo a
45°C durante 48 h. O composto 3 (65,8 kg, rendimento real
de 110,6%) foi descarregado e analisado através de RMN 'H e
HPLC. RMN 'H (DMSO): & 11,75 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,32
(m, 4H), 7,21 (dd, 1H).

Passo 3:

Um reator HP de 200 L foi carregado com composto 3 (18 kg,
1,0 eg.) e pressurizado com 100 = 5 psi de azoto. O azoto
do reator foi wventilado através da linha de wventilacéo
atmosférica e a valvula do condensador foi aberta.
Dimetilsulfdéxido foi entdo carregado no reator (>99,7%, 105
kg) sob uma cobertura de &argon. O contetdo do reator foi
agitado a 22°C (19-25°C) durante 15 min e em seguida o©
vacuo maximo alcancével foi retirado do reator HP de 200 L
e todas as valvulas foram fechadas. Usando o vVAacuo

estabelecido, foi carregada metilamina (33% em peso em
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etanol absoluto, 37,2 kg), para o reator HP de 200 L a uma
velocidade que mantém a temperatura interna a 25 * 5°C. Uma
cobertura de azoto na solucdo de reagente foi mantida
durante o carregamento. Apds a linha de carga ser lavada
com dimetilsulfdéxido (5 kg), a valvula do condensador do
reator HP de 200 L foi fechada e o contetdo do reator foi
aquecido até 110 * 5°C. O conteudo do reator foi agitado
durante pelo menos 5 h a 110 + 5°C. A HPLC em processo
tomada apdés 5 h 40 min mostrou um teor de composto 3 de
0,09%, indicando a terminacdo da reacdo (a especificacédo do
processo requer uma quantidade de composto 3 <1%). O
contetido do reator HP de 200 L foi arrefecido para 25 =
5°C. Enquanto o reator de 200 L estava a arrefecer, todas
as valvulas de um reator GL de 2000 L foram encerradas e
foi carregada 4&gua do processo filtrada (550 kg). O
contetido do reator HP de 200 L foi transferido para o
reator GL de 2000 L ao longo de 15 min seguido por lavagem
da linha de carga com &gua do processo filtrada (50 kg). O
contetido do reator GL de 2000 L foi agitado durante 2 h a 5
+ 5°C. Os sbélidos filtréveis obtidos foram filtrados num
filtro GL Nutsche ajustado com papel de filtro Mel-Tuf
1149-12 sob vacuo. O bolo do filtro humido foi descarregado
e transferido para bandejas de vacuo pré-revestidas com
filme de fluorocarboneto de Dupont (Kind 100A) e papel de
forno especial (KAVON 992) e transferido para o secador de
bandejas de forno de véacuo. A temperatura do forno foi
regulada para 55°C e o composto 4 foi seco durante 12 h até
um peso constante. O produto 4 foi descarregado (12,70 kg)
num rendimento de 76,5% (esperava-se 85-95%). A HPLC mostra
uma pureza de 98,96% e a RMN 'H confirmou a estrutura para
o composto 4. RMN 'y (DMSO): & 11,10 (s, 1H), 7,36 (d, 1H),
6,78 (d, 2H), 6,75 (m, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,20 (d, 1H),
5,18 (d, 2H), 2,76 (d, 3H).
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Passo 4:

Um reator HP de 200 L foi carregado com composto 4 (20,7
kg, 1,0 eqg.), b-clorotiofeno-2-ilsulfonilcarbamato de etilo
(37,5 kg, 2,0 eqg. >95%), dimetilsulfdéxido (>99%, 75 kg) e
agitou-se durante 15 min. O vaAcuo méximo alcancavel foi
puxado e o reator HP de 200 L foi aquecido a 65 * 5°C
durante 15 h. A andlise por HPLC no processo da amostra
representativa do reator indicou <0,9% de composto 4
restante na mistura reacional (o critério no processo para
a terminacdo da reacdo é composto 4 <1%). Um reator de 800
L foi carregado com &gua do processo filtrada (650 kg) e
depois o contetdo do reator HP de 200 L foi transferido
para o reator de 800 L enquanto a temperatura interna era
mantida abaixo dos 25°C. O reator HP de 200 L foi lavado
com dimetilsulféxido (15 kg) que foi transferido para o
reator de 800 L que foi entdo agitado durante 2 h a 5 #
5°C. 0 sélido formado foi filtrado através de um filtro
para um recipiente GL de 200 L sob vacuo e o bolo do filtro
foi lavado com A&gua do processo filtrada (60 kg). A andlise
de HPLC de uma amostra representativa do bolo humido
mostrou que a pureza do Composto A era <95%, indicando que
era necessaria trituracdo de diclorometano com base no
controlo no processo. O reator GL de 800 L foi carregado
com o Composto A humido, diclorometano (315 kg) e o
contettido foi agitado durante 3 h. O sd6lido foi filtrado
através de filtro GL Nutsche alinhado com 1 folha de filtro
T515 LF TYPAR sob vacuo. O bolo do filtro foi lavado com
diclorometano (50 kg) e o bolo foi seco com 8 * 7 psi de
azoto durante 15 min. O bolo do filtro foi transferido para
tabuleiros de vacuo ©pré-revestidos com pelicula de
fluorocarbono Dupont (Kind 100A) e em seguida secou-se no

secador de tabuleiros do forno de vacuo a 60°C durante 12
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h. O Composto A seco foi isolado (33,6 kg, rendimento de
93%) com pureza de HPLC de 93,5% e 4,3% de sulfonamida. A
RMN 'H confirmou a estrutura para o Composto A. RMN g
(DMSO): & 11,20 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 7,068 (d, 1H), 7,42
(d, 2H), 7,36 (4, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 6,78 (m,
1H), 6,24 (d, 1H), 2,78 (d, 3H).

Passo 5:

Um reator GL de 800 L foi carregado com acetonitrilo (134
kg), &agua de qualidade WFI (156 kg) e o contetdo foi
agitado durante 5 min. Para este carregou-se entdo Composto
A (33,6 kg, 1,0 eg.) e a mistura reacional era uma
suspensdo a este ponto. A suspensdo foi carregada com
solucdo aquosa (dgua WFI, 35 kg) de hidréxido de potéssio
(4,14 kg, 1,15 eqg., >85%) a um caudal gque manteve a
temperatura interna abaixo de 30°C. As linhas de carga
foram lavadas com adgua de qualidade WFI (2 kg) e o contetdo
do reator GL de 800 L foi agquecido até 50 * 5°C durante 1
h. O contetido foi entdo filtrado a gquente através de um
filtro de mangas, depois um filtro de polimento de sete
cartuchos de 2 u para limpar os tambores de HDPE. O sistema
de filtracdo a quente foi mantido durante todo o processo
de filtracdo de modo a gque nenhum material caisse fora da
solucdo. A camisa do reator GL de 800 L foi arrefecida até
25 + 5°C antes do reator GL de 800 L ser lavado com uma
solucdo pré-misturada de acetonitrilo (8,5 kg) e &gua de
qualidade WEFI (10 kg) através do sistema de filtros para os
tambores rotulados como filtracdo a guente do Composto A.
Utilizando o wvaso de pressdo o reator GL de 800 L foi
lavado com &agua de qualidade WFI (20 kg), seguido de
acetona (20 kg) e depois seco com azoto (3 + 2 psi). A

vadlvula inferior do reator GL de 800 L foi fechada e foram
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puxadas 20 + 10 polegadas de Hg de vacuo, em seguida o
contetido dos tambores rotulados como filtracdo a quente do
Composto A foi carregado no reator. O contetdo do reator GL
de 800 L foi arrefecido até 20 + 5°C e depois, utilizando
um filtro de polimento, o reator foi carregado com metanol
(373 kg, >99%) mantendo a temperatura interna abaixo de
30°C. O contetido do reator GL de 800 L foi arrefecido até
15 + 5°C seguido por agitacdo do conteudo durante 12 h a
esta temperatura. Durante este tempo os sdlidos filtréveis
foram filtrados através de um aparelho de filtro limpo num
recetor GL de 200 L seguido por pressurizacdo do reator,
puxando 20 + 10 polegadas de Hg de vacuo do
filtro/recipiente e filtrou-se o contetdo. O bolo do filtro
foi lavado com metanocl (30 kg) e seco com 8 + 7 psi de
azoto durante 10 min. A temperatura do secador de
tabuleiros do forno de vacuo fol regulada para 80°C antes
do carregamento do bolo humido do sal de Férmula I. O bolo
do filtro humido foi transferido para os tabuleiros de
vacuo pré-revestidos com pelicula de fluorocarbono Dupont
(Kind 100A) e o papel do forno especial (papel Kavon Mel
Tuf) e secou-se no secador de tabuleiros de forno de véacuo
a uma temperatura de forno de 80°C a um peso constante (o
peso constante é definido como a leitura da bandeja com
pelo menos 1 h de diferenca possuindo o mesmo peso dentro
de + 50 g). Uma amostra representativa foi analisada
(especificacbdes do solvente residual para API) e mostrou
que o0s solventes residuais cumpriam as especificacdes. A
API final foi submetida a equilibracdo com &gua (5-6%)
durante 12 h com um tabuleiro de agua de gqualidade WFI
presente, em seguida completamente transformada e deixada
em repouso durante mais 12 h e, finalmente, sujeita a
andlise de agua KF (Karl Fischer) (teor de agua de 5,5%). O

sal de Férmula I foi transferido (21,80 kg, rendimento de
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60,6%) para sacos de polietileno resistentes duplos e
armazenado em contencdo secundaria. A HPLC mostrou uma
pureza de 99,7% e a RMN 'H confirmou a estrutura do
Composto A. RMN 'H (DMSO): & 11,14 (s, 1H), 8,60 (s, 1H),
7,48 (m, 2H), 7,35 (d4, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,95 (m, 3H),
6,75 (m, 1H), 6,22 (d, 1H), 2,78 (d, 3H).

Métodos de preparacdo adicionais e andlise do Composto A e
das suas formas de sal sdo descritos na Publicacdo de
Pedido de Patente dos Estados Unidos US 2007/0123547,
apresentada a 3 de novembro de 2006.

Exemplo 2

Preparacdo de Betrixaban

Esquema 2
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Passo 1:

Acido 5-metoxi-2-nitrobenzéico (5) (25,0 kg, 1,0 eq.), 2-
amino-5-cloropiridina (6) (16,3 kg, 1,0 eq.), e
acetonitrilo (87,5 kg, 3,5 partes) foram carregados num
reator GLMS de 380 L. A mistura reacional foi ajustada a
22°C (19 a 25°C) e foi adicionada piridina anidra (30,0 kg,
3,0 eqg.). A bomba e as linhas foram lavadas para a frente
com acetonitrilo (22,5 kg, 0,9 partes), e o contetdo do
reator foi ajustado a uma temperatura de 19-22°C.
Oxicloreto de fdésforo (23,3 kg, 1,20 eq.) foi carregado no
contetido do reator através de uma bomba doseadora, mantendo
uma temperatura de 25°C (22-28°C). A bomba doseadora e as
linhas foram lavadas para a frente com acetonitrilo (12,5
kg, 0,5 partes), mantendo a temperatura a 25°C (22-28°C). A
mistura reacional passou normalmente de uma pasta para uma
solucdo transparente apds a adicido de cerca de 1/3 do
POCls. No final da adicdo, tornou-se turva. Apds adicédo
completa, a mistura reacional foi agitada a 25°C (22-28°C),
durante cerca de 1 h, altura em qgque a andlise por HPLC
confirmou a conclusdo da reacdo. A solucdo foi arrefecida a
15°C (12-18°C) e &gua potavel (156,3 kg, 6,25 partes) foi
carregada lentamente, mantendo a temperatura da reacdo
entre 12 e 30°C. A mistura reacional foi entdo ajustada a
22°C (19 a 25°C) e agitada durante cerca de 5 h até a
exotermia cessar. A formacdo de uma pasta foi confirmada
visualmente e o contetido do reator foi filtrado num Nutsche
de pressdo equipado com um tecido filtrante. O reator, a
bomba, e as linhas foram lavados para a frente no Nutsche
de pressdo com duas porcdes de agua potavel (62,5 kg, 2,5
partes cada). O filtrado tinha um valor de pH de 7. O
produto (41,8 kg) foi seco sob vacuo com uma temperatura

maxima do banho-maria (para aquecer a camisa do secador) de
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50°C. Apds cerca de 12 h, a andlise LOD no processo indicou
um teor de solvente de 0,72%. O produto seco 7 foi
descarregado (34,4 kg), com um rendimento de 88,2% e uma

pureza de 99,1% através de HPLC.

Passo 2:

Num reator Hastelloy de 780 L, foi carregado o composto 7
(33 kg, 1,0 eqg.), carbono platina a 5% (sulfurado, 0,33 kg,
0,010 partes) e diclorometano (578 kg, 17,5 partes). A
agitacdo foi iniciada e o contetdo do reator foi ajustado
para 22°C (19 a 25°C). O reator foi pressurizado com cerca
de 30 psi de hidrogénio e a mistura reacional foi aquecida
suavemente a 28°C (25-31°C). A hidrogenacdo do conteudo do
reator foli realizada sob cerca de 30 psi a 28°C (25 a 31°C;
maximo de 31°C) até a reacdo estar completa por HPLC. Apds
16,5 h, a reacdo foi considerada completa apdbds confirmacéio
do desaparecimento do material de partida (0,472%). O
contetido do reator foi feito <circular através de uma
almofada de «celite condicionada (0,2-0,5 kg de celite
condicionada com 20-55 kg de diclorometano), preparada num
filtro Sparkler de 8" para remover o catalisador de
platina. Os leitos do reator e da celite foram lavados para
a frente com duas porgdes de diclorometano (83 kg, 2,5
partes cada). O filtrado foi transferido para e concentrado
num reator GLMS de 570 L sob uma pressdo atmosférica até
cerca de 132 L (volume de 4 partes). Etanol (69 kg, 2,1
partes) foi carregado e a concentragdo continuou sob
pressdo atmosférica até cerca de 99 L (volume de 3 partes).
A RMN no processo indicou que o teor de diclorometano foi
de 39%. Etanol (69 kg, 2,1 partes) foi carregado novamente
e a concentracdo continuou novamente até cerca de 99 L

(volume de 3 partes). A RMN no processo indicou que o teor
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de diclorometano era de 5%. A mistura reacional foi entédo
ajustada a 3°C (0 a 6°C), agitada durante cerca de 1 h, e a
pasta resultante filtrada para um Nutsche de pressdo em
camisa equipado com um tecido filtrante. O reator, a bomba,
e as linhas foram lavados para a frente com etanol frio
(3°C (0-6°C)) (26 kg, 0,8 partes). O bolo do filtro humido
(36,6 kg) fol seco sob vacuo a 40-50°C, com uma temperatura
maxima do banho-maria (para aquecer a camisa do secador) de
50°C. A andlise LOD apdés 12,5 h indicou que o teor de
solvente estava a 0,1%. O produto seco 8 foi descarregado
(26,4 kg) a um rendimento de 89,5%. A HPLC mostrou uma

pureza de 98,4%, com impurezas sem cloro a 0,083%.

Passo 3:

Num reator Hastelloy de 780 L, foi carregado cloreto de 4-
cianobenzoilo (9) (17,2 kg, 1,1 eq.) e THF (92 kg, 3,5
partes). O contetdo do reator foi agitado a 22°C (19 a
25°C) até todos os s6lidos se terem dissolvido. A solucdo
resultante foi transferida para um recipiente inferior e o
reator foi lavado para a frente com THF (26 kg, 1 parte).
Composto 8 (26,4 kg, 1 eg.), THF (396 kg, 15 partes) e
piridina (2,90 kg, 0,4 eq.) foram carregados num reator
limpo. A bomba e as linhas foram lavadas para frente com
THF (34 kg, 1,3 partes). Através de uma bomba doseadora, a
solucdo de cloreto de 4-cianobenzoilo/THF foi carregada no
reator, mantendo a temperatura a <30°C e lavando para a
frente com THF (cerca de 10 kg). A pasta de cor amarela
resultante fol agitada a 22°C (19 a 25°C) durante cerca de
2 h. A HPLC no processo tomada apdés 2 h mostrou um teor de
composto 8 de 0%, indicando a terminacdo da reacdo. A pasta
foi filtrada num Nutsche de pressdo equipado com um tecido

filtrante. O reator, a bomba, as linhas, e o bolo humido
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foram lavados com trés porcdes de etanol (cerca de 15 kg
cada). O bolo do filtro humido foi descarregado (65,4 kg) e
transferido novamente para o reator para lavagem da pasta
em etanol (317 kg, 12 partes) a 22°C (19 a 25°C) durante
cerca de 1 h. A pasta foi filtrada para o Nutsche de
pressdo e o reator, a bomba, as linhas, e o bolo do filtro
foram lavados com duas porcdes de etanol (cerca de 15 kg
cada) e duas porcdes de THF (cerca de 15 kg cada). O bolo
do filtro humido foi seco sob vacuo com uma temperatura
maxima de banho de glicol morno (para aquecer a camisa do
reator) de 40°C. Apdés 14,5 h de secagem, a LOD foi de
0,75%. O material seco foi moido (crivo de 0,125") para dar
31,8 kg de composto 10, que foi seco sob vacuo durante mais
de 10,5 h. A LOD apdbds secagem foi de 1,8%, e o produto foi
descarregado (31,5 kg) a um rendimento de 74,8% (esperava-

se 60-90%). A HPLC mostrou uma pureza de 100%.

Passo 4:

Uma pasta de composto 10 (455 g, 1,0 eg.) em THF (4,67 kg,
10,3 partes) foi preparada e ajustada a <10°C. Dimetilamida
de litio foi preparada como se segue: hexil-litio (2,3
N/hexano, 2,45 L, 5,5 eq.) foi adicionado a solucdo de
dimetilamina (2 N/THF, 2,8 L, 5,5 eq.) mantendo <10°C. A
solucdo de dimetilamida de 1litio foi carregada na pasta
contendo o composto 10 mantendo a temperatura do pote
<10°C. O progresso da reacdo foi monitorizado através de
HPLC no processo que confirmou gque a quantidade de composto
10 era <1,0%. Uma solucdo tampdo de NaHCO3; (490 g, 1,1
partes, 5,7 eqg.) e NayCOs3; (490 g, 1,1 partes, 4,5 eqg.) em
dgua desionizada (6,6 kg, 14,51 partes) foi preparada, e a
mistura reacional acima foi transferida para esta solucéo

aquosa mantendo <5°C. O produto precipitou e a pasta
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resultante foli ajustada para 20°C ao longo de um periodo de
12 h. O sé6lido foi filtrado, e o bolo himido resultante foi
lavado com 3,5 kg (7,7 partes) de &gua desionizada. O
s6lido foi filtrado utilizando um filtro de bancada de
fritas de vidro grosseiras, e lavou-se com etanol absoluto
frio (0-5°C) para a frente (628 g, 1,4 partes). O produto
betrixaban foi seco a 30-35°C. Produto seco foi obtido em

458 g (rendimento de 73%).

Exemplo 3

Combinagdo de Composto A e Betrixaban num Ensaio de

Trombose em Camara de Perfusdo (I)

O ensaio de cédmara de perfusdo em tempo real alia as
caracteristicas dos modelos animais de trombose que
utilizam microscopia intravital com as da tecnologia de
cédmara de perfusdo para produzir um ensaio adequado para
monitorizacdo da atividade de fédrmacos em ensaios clinicos.
Este ensaio perfunde sangue total através dos capilares a
taxas arteriais de cisalhamento, expondo o sangue a
colagénio de tipo III trombogénico. As plaquetas séo
marcadas com um corante fluorescente (rodamina 6G) antes da
perfusdo de modo a que a andlise da deposicdo de trombos
possa ser realizada através da medicdo da intensidade da
fluorescéncia no interior da cémara de perfusdo. A
quantificacdo é realizada através de analise da altura do
trombo (intensidade de fluorescéncia (numero de

pixéis) /4drea total (um?)).

O Composto A foi testado neste ensaio a uma concentracédo
capaz de gerar niveis equivalentes de inibicdo de agregacédo

plaguetaria induzida por ADP em plasma humano rico em
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plaguetas tal como dirigido por clopidogrel, um agente
antiplaquetéario amplamente utilizado cuja atividade
antitrombdética é mediada por inibicdo do recetor P2Y,;, de
plagquetas. Tal como mostrado na Figura 1, o tratamento do
sangue com Composto A a 1,1 uM, embora capaz de uma
inibicdo significativa da agregacdo plaquetdria, produziu
apenas uma inibicdo parcial de trombose (23% + 14%, p
>0,05, n=4). A adicdo de betrixaban ao sangue j& tratado
com Composto A produziu uma inibicdo significativa de
trombose (inibicdo de 68% £ 3%, 59% * 14%, e 57% + 11% a 1
M, 300 nM e 100 nM de betrixaban, respetivamente, p<0,01,
n=4). A Figura 2 demonstra a inibicdo dependente da dose de

trombose a concentracdes de betrixaban entre 1 pM e 3 nM.

Exemplo 4

Combinacdo de Composto A e Betrixaban num Ensaio de

Trombose em Tempo Real (II)

Sangue foi colhido através de puncdo venosa a partir de
voluntdrios saudéaveis em 5 uM de betrixaban. Foram
adicionadas concentracdes crescentes de Composto A 1in
vitro. Apbés 20 minutos de incubacdo, o sangue foi
perfundido através do capilar revestido a colagénio
(colagénio de tipo III, 1600 s™'). Tal como pode ser
observado na Figura 3, concentracdes crescentes de Composto
A demonstraram inibicdo responsiva a dose de trombose, com
10 uM de Composto A resultando numa uUnica monocamada de

plaquetas.
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Exemplo 5

Combinagcdo de Composto A e Betrixaban num Ensaio de Geragéo

de Trombina

Sangue total de dadores voluntdrios saudaveis foi colhido
através de puncdo venosa e retirado para citrato trissdéddico
a 3,2% (Vacutainer, Becton Dickinson) para anti-coagulacéo.
Plasma rico em ©plaquetas foi ©preparado através de
centrifugacdo e a contagem de plaquetas foi ajustada a
150000/uL. Numa placa de 96 pocos, as plaquetas foram
ativadas através da adicdo de convulxina (200 ng/mL) e
incubacdo a 37°C durante 3 minutos. Subsequente a ativacdo
de plagquetas, a geracdo de trombina foi iniciada através da
adicédo de 23 pM de fator tecidual (Innovin, Dade Behring) e
15 mM de céalcio. A atividade da trombina foi monitorizada
através de clivagem do substrato fluorogénico especifico
(Z-gly-gly-arg-AMC, Bachem) num leitor de ©placas de

fluorescéncia.

Em plaguetas derivadas de dadores humanos, foi alcancada
metade da inibicdo méxima de agregacdo de plaquetas
induzida por ADP a uma concentracdo de Composto A de 4,7
5,1 uM (n=19). Para o inibidor do fator Xa betrixaban, uma
concentracdo de 31,25 nM era adequada para uma inibicdo da
producdo de trombina equivalente a obtida através de um
anticoagulante terapéutico (Pentassacdrido fondaparinux).
Tal como mostrado na Figura 4, mesmo quando o Composto A
foi usado a uma concentracdo capaz de inibicdo méaxima da
agregacédo de plaguetas (10 uM), houve um nivel substancial
de geracdo de trombina neste sistema ex vivo. Resultados
semelhantes de geracdo de trombina foram obtidos usando o

inibidor do fator Xa, Dbetrixaban na sua concentracéo



71

terapéutica. No entanto, uma combinacdo dos dois agentes
proporcionou uma maior inibicdo da producgdo de trombina.
Uma vez gque a atividade da trombina ¢ um mediador de
condicdes trombdticas, a combinacdo dos dois agentes tem o
potencial de produzir uma atividade superior a de cada um

dos agentes isolados sozinhos.

Exemplo 6

Combinagdo de Composto A com um Anticorpo Anti-Fator XI (I)

Neste exemplo, sangue total ndo anti-coagulado foi colhido
de voluntédrios saudéaveis, e rodamina 6G (gue marca as
plaquetas com fluorescéncia), juntamente com um anticorpo
para o fator XI (Hemetech) e Composto A, antes da perfusdo
através de um capilar revestido com colagénio (colagénio de
tipo I) as taxas de cisalhamento arteriais (1000 s7'). Apds
perfusdo o tamanho do trombo de plaquetas foi medido
através de fluorescéncia. Tal como mostrado na Figura 5, o
anticorpo anti-fator XI sozinho n&o reduziu o tamanho do
trombo até uma concentracdo de 10 pg/mL sob as condigdes de
ensaio. O composto A sozinho ndo teve um efeito
significativo no tamanho do trombo de plaquetas a 10 uM
neste ensaio. No entanto, quando concentracgdes crescentes
de um anticorpo de fator XI foram combinadas com 10 uM de
Composto A, foi observada uma inibicdo proporcional a dose
do tamanho do trombo, atingindo um maximo de 50% de

inibicdo a 10 pg/mL do anticorpo do fator XI.
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Exemplo 7

Combinagdo do Composto A com um Anticorpo Anti-Fator XI
(II)

Os capilares foram revestidos <com uma combinacdo de
colagénio de tipo I e fator tecidual (proporcdo de
colagénio para Innovin (Dade Behring) de 1/100). O sangue
ndo anti-coagulado foi combinado com rodamina 6G, 10 uM de
Composto A e betrixaban ou um anticorpo contra o fator XI,
antes da perfusdo através do capilar. Tal como mostrado na
Figura 6, a combinacdo de Composto A com o anticorpo de
fator XI foi capaz de produzir significativamente mais
inibicdo da formacdo de trombos do gque o Composto A sozinho

ou a combinacdo de Composto A e betrixaban.

Exemplo 8

Combinacdo de Composto A e Bivalirudina, um Inibidor Direto

da Trombina

Como exemplo do beneficio antitrombdético aditivo alcancado
quando o Composto A foi combinado com um inibidor direto da
trombina, tal como bivalirudina, no ensaio seguinte foi
colhido sangue em bivalirudina a 12 ug/mL (concentracdo
terapéutica padrédo), incubado com véarias concentracdes de
Composto A (0,1, 1 ou 10 uM) durante 20 minutos, na
presenca de rodamina 6G (que marca as plagquetas com
fluorescéncia), seguido por perfusdo através de um capilar
de vidro revestido com colagénio (tipo III), a uma taxa de
cisalhamento fixa (1600 s™'). Sob estas condicdes, a
bivalirudina sozinha né&o inibiu de forma significativa o

processo trombdético; no entanto, uma inibicdo dependente da
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dose de trombose foi observada quando quantidades
crescentes de Composto A estavam presentes em combinacdo
com bivalirudina. A Figura 7 ilustra o beneficio
antitrombdético combinado obtido através da combinacdo de

Composto A e bivalirudina.

Exemplo 9

Combinagcdo de Composto A Antagonista de P2Y;, e Aspirina,

um Inibidor da Ciclooxigenase, e um Inibidor do Fator Xa

Utilizando um ensaio de cédmara de perfusdo em tempo real
para avaliar o perfil trombdético de dadores saudaveis em
que sangue humano foi colhido através de puncdo venosa a
partir de dadores que tomaram aspirina (81 mg ou 325 mg de
aspirina por dia durante 3 dias), foi avaliado o beneficio
antitrombdético aditivo do Composto A sobre a aspirina.
Neste ensaio, capilares de vidro foram revestidos com
colagénio de tipo I, e sangue total humano (incubado
durante 20 min com rodamina-6G, gue marca as plaguetas com
fluorescéncia) colhido num inibidor do fator Xa, C€921-78
(ver Betz, A., Wong, PW, Sinha U. "Inhibition of factor Xa
by a peptidyl-alpha-ketothiazole involves 2 steps: evidence
for a stabilizing conformational change". Biochemistry
1999; 38: 14582-14591), foi perfundido através do capilar a
uma taxa de cisalhamento fixa (1600 s™'). Durante a
perfusdo, a extensdo da trombose foi quantificada através
da medicdo de intensidade média de fluorescéncia/4rea
(um?), que ¢é uma medida da deposicdo de plaquetas na

superficie do colagénio.

Tal como mostrado na Figura 8, concentracdes crescentes de

Composto A, quando adicionadas ao sangue completo in vitro
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(incubado durante 15 min antes da perfusdo através do
capilar), inibem o processo trombdético de um modo
dependente da dose. Uma concentracdo de 0,37 pM de Composto
A teve um beneficio antitrombdético adicional
estatisticamente significativo na presenca de aspirina e um
inibidor do fator Xa, enquanto esta concentracdo do
antagonista P2Y:, sozinho ndo tem atividade antitrombdtica

detetéavel na auséncia de aspirina.

Exemplo 10

Combinagdo de Composto A e Ifetroban, um Antagonista de TP,

e um Inibidor do Fator Xa

De modo semelhante ao exemplo anterior, a combinacdo de
Composto A e um antagonista de TP (p. ex. ifetroban) e um
inibidor do fator Xa mostrou beneficio antitrombdtico

aditivo.

Neste exemplo, sangue foi colhido a partir de voluntarios
saudaveis através de pungdo venosa para um inibidor do
fator Xa C921-78 (ver acima). O Composto A foi adicionado a
amostra de sangue a uma concentracdo (1,1 uM), que imita os
efeitos inibitdérios de clopidogrel neste ensaio. Tal como
observado na Figura 9, quando concentracdes crescentes de
ifetroban sdo adicionadas ao sangue total e pré-incubadas
com o Composto A (1,1 uM) durante 30 min antes da perfuséo
de sangue através do capilar revestido de colagénio
(colagénio de tipo I, 1600 sﬂ), foi observada uma inibicéo
da trombose responsiva a dose, com a combinacdo de 1,1 uM
de Composto A e 30 nM de ifetroban, na presenca de um
inibidor do fator Xa dando o mesmo nivel de inibicdo que

clopidogrel mais aspirina ou Composto A mais aspirina.
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Exemplo 11

Combinacdo de Composto A com um Inibidor do Fator Xa num

Ensaio de Trombose em Tempo Real

Sangue ¢é colhido através de puncdo venosa a partir de
voluntdrios saudéveis para varias concentracdes (5-20 uM)
de um inibidor do fator Xa, tal como aqui descrito.
Concentracdes crescentes de Composto A sdo adicionadas in
vitro. Apbdés 20 minutos de incubacdo, o sangue ¢é perfundido
através do capilar revestido com colagénio (colagénio de
tipo III, 1600 s™') tal como descrito no Exemplo 4. Esté
contemplado que concentracdes crescentes de Composto A em
combinacdo com uma concentracdo fixa de um inibidor do
fator Xa selecionado (p. ex., rivaroxaban, apixaban)
demonstrardo inibicdo de trombose de um modo responsivo a

dose.

Exemplo 12

Combinacdo de Composto A e um Inibidor de Fator Xa num

Ensaio de Geracdo de Trombina

Sangue total de dadores voluntdrios saudaveis ¢é colhido
através de puncdo venosa e tirado para citrato trissdédico a
3,2% (Vacutainer, Becton Dickinson) para anticoagulacéo.
Plasma rico em plaquetas é preparado através de
centrifugacdo. Nos pocos de uma placa de 96 pocgcos, a
contagem final de plaquetas ¢é ajustada a 150000/uL, as
plaquetas sdo ativadas através da adicdo de convulxina (100
ng/mL) e incubadas a 37°C durante 3 min. Subsequente a
ativacdo de plaquetas, a geracdo de trombina ¢é iniciada

através da adicdo de fator tecidual 23 pM (Innovin, Dade
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Behring) e 15 mM de céalcio. A atividade da trombina ¢é
monitorizada através de clivagem do substrato fluorogénico
especifico (Z-gly-gly-arg-AMC, Bachem) num leitor de placas
de fluorescéncia, tal como descrito em Sinha U. et al.,
"Inhibition of purified factor Xa amidolytic activity may
not be predictive of inhibition of in vivo thrombosis.
Implications for identification of terapeuticamente active
inhibitors". Arterioscler Thromb. Vasc. Biol., 2003, 23:

1098-1104.

Estd contemplado que semelhante ao Exemplo 5, Composto A em
combinacdo com um inibidor do fator Xa (p. ex.,
rivaroxaban, apixaban ou outros inibidores do fator Xa)
inibird a producdo de trombina numa extensdo maior do que

qualguer um dos compostos sozinhos a mesma concentracéo.

Exemplo 13

Combinacdo de Composto A e um Inibidor do Fator Xa Inibe

Trombose num Modelo de Artéria Mesentérica de Ratinho

Trombose em artérias mesentéricas de ratinho (taxa de
cisalhamento de 1000-1300 s™!) ¢é realizada e gravada tal
como descrito anteriormente com modificagdes menores, tal
como descrito em Andre, P. et al., "Anticoagulants
(thrombin inhibitors) and aspirin synergize with P2Y12
receptor antagonism in thrombosis". Circulation, 2003,
108(21): 2697-703. As plaguetas sdo marcadas in situ usando
rodamina 6G (0,2 mg/mL) administrada através da veia da
cauda 10 min antes da visualizacdo das artérias. A lesdo da
parede do vaso é desencadeada por um filtro de papel 1x1 mm
saturado com uma solucdo de FeCls a 5%. Apds 5 minutos, o

papel de filtro é removido e artérias mesentéricas lavadas



77

com solucdo salina aquecida (37°C). As interacdes da parede
do vaso-plaquetas sdo registadas durante mais 40 minutos ou
até que ocorra oclusdo completa e persistem por mais de 40
segundos. Ratinhos CbH7B16J sédo tratados oralmente por
gavagem com controlo de wveiculo, Composto A (7,5, 20, 60
mg/kg) ou betrixaban (4, 40, 400 mg/kg) duas horas antes da
lesdo wvascular. A trombose ¢é analisada em tempo real

utilizando suporte ldégico Simple PCI, tal como descrito em

Andre, P. et al., "P2Y12 regulates platelet
adhesion/activation, thrombus growth, and thrombus
stability in injured arteries". J. Clin. Invest., 2003,
112(3): 398-406. A intensidade de fluorescéncia é registada

a uma velocidade de 2 Hz durante 40 minutos e representada
ao longo do tempo. O tempo até a oclusédo (interrupcdo do

fluxo de sangue) é analisado.

Doses de 20 e 60 mg/kg de Composto A previnem oclusdo em
resposta a lesdo vascular durante o periodo de observacédo
de 40 min. Uma dose de 7,5 mg/kg atrasa o tempo de oclusédo
da artéria. Doses contribuindo para niveis plasméticos
superiores a 1 pupg/mL de Composto A previnem a oclusdo
vascular, enquanto doses que alcancam uma concentracdo
plasmdtica abaixo de 1 pg/mL ndo previnem a oclusdo. Doses
abaixo de 200 ng/mL sdo doses ndo eficazes. Doses de
betrixaban que atingem concentracdes plasmaticas superiores
a 1 pg/mL previnem a oclusdo vascular. Doses inferiores a
100 ng/ml sdo doses ndo eficazes. Estd contemplado que

quando doses nédo eficazes de Composto A e betrixaban sé&o

combinadas, serdo obtidas atividades antitrombdticas
sinergisticas potentes. Semelhantemente, espera-se Jgue
outros inibidores do fator Xa (p. ex., rivaroxaban,

apixaban) demonstrem significativa atividade antitrombdtica

no modelo de trombose de microscopia intravital em
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ratinhos. Estd contemplado gue quando doses ndo eficazes de
rivaroxabana ou outros inibidores do fator Xa tal como aqui
descrito s&do combinadas com doses ndo eficazes de composto
A, serd observada uma potente atividade antitrombdtica

sinergistica.

Exemplo 14

A Combinacdo de Composto A e Betrixaban Inibe Trombose num

Modelo de Artéria Mesentérica de Ratinho

A trombose em artérias mesentéricas de ratinho (taxa de
cisalhamento de 1000-1300 s™') foi realizada e registada
tal como descrito anteriormente com pequenas modificacdes.
(Andre, P., et al., "Anticoagulants (thrombin inhibitors)
and aspirin synergize with P2Y12 receptor antagonism in
thrombosis". Circulation, 2003. 108(21): péags. 2697-703).
As plaquetas foram marcadas in situ utilizando rodamina 6G
(0,2 mg/mL) administrada através da veia caudal 10 min
antes da visualizacdo das artérias. A lesdo da parede do
vaso foi desencadeada por um papel de filtro de 1x1 mm
saturado com uma solucdo de FeCls a 10%. Apds 5 minutos, o
papel de filtro foi removido e as artérias mesentéricas
lavadas com solucdo salina aquecida (37°C). As interacdes
da parede do vaso-plaquetas foram registadas durante mais
40 min ou até ocorrer oclusédo total e persistem por mais de
40 segundos. 0Os ratinhos C57B16J foram tratados oralmente
por gavagem com controlo de veiculo, composto A (0,83, 2,5,
7,5, 20, 60 mg/kg) ou betrixaban (2, 4, 10 mg/kg) duas
horas antes da lesdo vascular. A trombose foi analisada em
tempo real utilizando suporte 1légico Simple PCI. (Andre,
P., et al., "P2Y12 regulates platelets adhesion/activation,

thrombus growth, and thrombus stability in injured
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arteries". J. Clin. Invest., 2003. 112(3): péags. 398-4006).
A intensidade de fluorescéncia foi registada a uma taxa de
2 Hz durante 40 minutos e representada ao longo do tempo. O
tempo até a oclusdo (interrupcdo do fluxo sanguineo) é

analisado.

Doses de 0,83 e 2,5 mg/kg de Composto A foram ndo eficazes
neste modelo. Doses de 7,5, 20 e 60 mg/kg de Composto A
atrasaram o tempo para o aparecimento do primeiro trombo
(Figuras 10-13) e oclusdo vascular. Doses de 20 e 60 mg/kg
de Composto A impediram a oclusdo em resposta a lesédo
vascular durante o periodo de observacdo de 40 min. Doses
que contribuem para niveis plasmaticos superiores a 1 ug/mL
de Composto A impediram a oclusdo vascular, enquanto doses
que atingiram uma concentracdo plasmatica abaixo de 1 ug/mL
ndo impediram a oclusdo (Figura 13). Doses conduzindo a
concentracdes plasmaticas inferiores a 200 ng/mL foram
doses nédo eficazes neste modelo (Figura 13). Doses de 2 e 4
mg/kg betrixaban foram ndo eficazes neste modelo enquanto
doses de 10 mg/kg de betrixaban atrasaram
significativamente tanto o tempo para o aparecimento do
primeiro trombo como o tempo para a oclusdo (Figuras 14-
17). Quando as doses ndo eficazes de composto A (2,5 mg/kg)
e betrixaban (2 e 4 mg/kg) foram combinadas, foram obtidas
potentes atividades antitrombdéticas sinergisticas (Figuras

14-17) .
Concentracdes plasmaticas de Composto A e betrixaban foram

determinadas no sangue tirado colhido 2 min pdés-oclusdo ou

42 min apdés o inicio da lesé&do vascular.

Lisboa, 12 de Maio de 2014



REIVINDICACOES

1. Composto que ¢ [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-
1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia, de férmula

N

Half‘,.,._H H*O
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, para
utilizacdo no tratamento de uma condicdo num mamifero
caracterizada por trombose indesejada, o referido
composto ¢é para administrar em combinacdo com um
agente terapéutico selecionado a partir do grupo que
consiste em inibidores especificos de trombina,
inibidores especificos do fator IXa, inibidores
especificos do fator XI, inibidores especificos do
fator XIa, inibidores especificos do fator VIIa,
lepirudina, fenocoumarol, pentassacidridos sintéticos,
dipiridamole, aggrenox, cilostazol, ifetroban,
isbogrel, furegrelate, resveratrol, ozagrel, um
anticorpo anti-fator XI, YM-150, Daiichi DU-176b, N-
{(IR)-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-

oxo-l-feniletil}-1H-indol-6-carboxamida, apixaban,

rivaroxaban, otamixaban, razaxaban,
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e combinacdes destes.

. Composto que ¢é [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-
1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-
tiofen-2-il-sulfonilureia, que é de fdérmula
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste para
utilizacdo no tratamento de uma condicdo num mamifero
caracterizada por trombose indesejada, o referido
composto € para administrar em combinacdo com um
agente terapéutico selecionado a partir do grupo que
consiste em um agente anticoagulante, um agente
antiplaquetario, e combinacdes deste,

em que pelo menos um do composto e do agente

terapéutico é utilizado numa dosagem sub-terapéutica.

. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em qgue O

agente anticoagulante é um inibidor do fator Xa.

. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que
0 agente terapéutico é selecionado a partir do grupo
que consiste em YM-150, Daiichi DU-176b, N-{(1R)-2-[4-

(l-metil-4-piperidinil)-l-piperazinil]-2-oxo-1-



feniletil}-1H-indol-6-carboxamida, apixaban,

rivaroxaban, otamixaban, e razaxaban,
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5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que

0 agente terapéutico é betrixaban
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ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste,

opcionalmente em que o sal farmaceuticamente aceitéavel

de betrixaban é o sal maleato.

. Composto da reivindicacdo 1 ou 2, em gue O agente
terapéutico ¢é selecionado a partir do grupo gue
consiste em dipiridamole, aggrenox, cilostazol,
ifetroban, isbogrel, furegrelate, resveratrol, e

ozagrel.

. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que
0 agente terapéutico é:

(i) selecionado a partir do grupo que consiste em
inibidores especificos de trombina, fator IXa, fator
XI, fator XIa ou fator VIIa;

(ii) selecionado a partir do grupo gque consiste em
AZD0837, RB200o0, ximelagatran, dabigatran,
bivalirudina, argatroban, lepirudina, e fenocoumarol;
(iii) selecionado a partir do grupo gque consiste em
pentassacadridos sintéticos;

(iv) selecionado a partir do grupo gque consiste em
fondaparinux, idraparinux, idraparinux biotinilado,
danaparoide, enoxaparina, e dalteparina;

(v) um anticorpo anti-fator XI; ou

(vi) bivalirudina.



8.

10.

11.

Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que o
agente terapéutico é:

(i) um antagonista do recetor TP ou um inibidor da
ciclooxigenase, opcionalmente em gque o inibidor da
ciclooxigenase é um inibidor reversivel da
ciclooxigenase-1; ou

(ii) selecionado a partir do grupo gue consiste em
adcido acetilsalicilico, heparina nao fracionada,
dipiridamole, aggrenox, cilostazol, ifetroban,
isbogrel, furegrelate, resveratrol, varfarina, e
ozagrel; ou

(iii) um agente anticoagulante injetével.

Composto da reivindicacdo 2, em gque o referido
composto é administrado em combinac&do com
um agente antiplaquetédrio; e

um agente anticoagulante.

Composto de acordo com a reivindicacdo 9, em que

(1) 0 agente antiplaquetdrio ¢é um inibidor da
ciclooxigenase ou acido acetilsalicilico; ou

(ii) o agente anticoagulante é um inibidor do fator
Xa, opcionalmente betrixaban, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, opcionalmente em
que o sal farmaceuticamente aceitdvel de betrixaban é

o sal maleato.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 a 10, em gque ambos ou todos do composto e do agente
ou agentes terapéuticos sdo administrados em dosagens

sub-terapéuticas.



12.

13.

14.

15.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 a 11, em que o composto e o agente ou agentes
terapéuticos s&do administrados simultaneamente ou

sequencialmente.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes
1 a 12, em que o sal farmaceuticamente aceitavel de
[4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia é o sal de potédssio ou sal sdédico.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 a 13, em que a referida condicdo relacionada com
trombose é selecionada a partir do grupo que consiste
em enfarte agudo do miocardio, angina instavel, angina
estével crénica, ataques isquémicos transientes,
acidentes vasculares cerebrais, doenca vascular

periférica, pré-eclampsia/eclampsia, trombose de veias

profundas, embolia, coagulacéo intravascular
disseminada e purpura citopénica trombdtica,
complicacdes trombdticas e restendicas apds

procedimentos invasivos resultando de angioplastia,
endarteretomia da cardétida, cirurgia pds-CABG (enxerto
de bypass da artéria coronaria), cirurgia de enxerto
vascular, colocacdes de stent e insercéo de

dispositivos endovasculares e prdteses.

Composicéo farmacéutica, compreendendo um
transportador farmaceuticamente aceitavel e 0s
seguintes agentes terapéuticos: um primeiro

terapéutico que é [4-(b6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-
1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia, de fdérmula
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ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste, e
um segundo agente terapéutico selecionado a partir do
grupo gque consiste em 1inibidores especificos de
trombina, inibidores especificos do fator IXa,
inibidores especificos do fator X1, inibidores
especificos do fator XIa, inibidores especificos do
fator VIIa, lepirudina, fenocoumarol, pentassacaridos
sintéticos, dipiridamole, aggrenox, cilostazol,
ifetroban, isbogrel, furegrelate, resveratrol,
ozagrel, um anticorpo anti-fator XI, YM-150, Daiichi
DU-176b, N-{ (1R)-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-

piperazinil]-2-oxo-1l-feniletil}-1H-indol-6-

carboxamida, apixaban, rivaroxaban, otamixaban,
razaxaban,
Cl
0 |\i =
o) Z
7 N
HsC H
NH
O
NH
HyC” NCH -
3 3 betrixaban,
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e combinacdes destes.

Composicéao farmacéutica, compreendendo um
transportador farmaceuticamente aceitavel e 0s
seguintes agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-
2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel

deste; e
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18.

10

(2) um agente terapéutico selecionado a partir do
grupo gque consiste em um agente anticoagulante, um
agente antiplaquetdrio e combinacdes destes,

em que pelo menos um dos agentes terapéuticos é

utilizado numa dosagem sub-terapéutica.

Composicédo farmacéutica da reivindicacéo 16,
compreendendo

(a) um transportador farmaceuticamente aceitédvel e os
seguintes dois agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste; e

(2) um agente anticoagulante;

(b) um transportador farmaceuticamente aceitédvel e os
seguintes dois agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitével
deste; e

(2) outro agente antiplaquetéario; ou
(c) um transportador farmaceuticamente aceitédvel e os
seguintes trés agentes terapéuticos:

(1) [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste;

(2) outro agente antiplaquetéario; e

(3) um agente anticoagulante.

Composicéo farmacéutica de qualquer uma das

reivindicacdes 15-17 em que o0s agentes terapéuticos ou



19.

11

as dosagens dos agentes terapéuticos presentes na
composicdo ¢ tal como definida em qualquer uma das

reivindicacdes 3 a 8, 10, e 11.

Agentes terapéuticos:

(1) um primeiro terapéutico que ¢é [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia, ou um sal
farmaceuticamente aceitével deste; e

(2) um segundo terapéutico selecionado a partir do
grupo gque consiste em inibidores especificos de
trombina, inibidores especificos do fator IXa,
inibidores especificos do fator XTI, inibidores
especificos do fator XIa, inibidores especificos do
fator VIIa, lepirudina, fenocoumarol, pentassacaridos
sintéticos, dipiridamole, aggrenox, cilostazol,
ifetroban, isbogrel, furegrelate, resveratrol,
ozagrel, um anticorpo anti-fator XI, YM-150, Daiichi
DU-176b, N-{ (1R)-2-[4-(1l-metil-4-piperidinil)-1-

piperazinil]-2-oxo-1-feniletil}-1H-indol-6-

carboxamida, apixaban, rivaroxaban, otamixaban,
razaxaban,
Cl
o) hi\
O ZF
d
‘aee
NH
0
NH
Hae” NCH :
3 3 betrixaban,
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e combinacdes destes,

que sédo formulados em duas composicdes farmacéuticas
separadas para administracdo simultdnea ou sequencial
a um mamifero para o tratamento de uma condicgéo

caracterizada por trombose indesejada.

20. Agentes terapéuticos:
(1) [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-

2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
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sulfonilureia, ou um sal farmaceuticamente aceitével
deste; e

(2) um terapéutico selecionado a partir do grupo gque
consiste em um agente anticoagulante, um agente
antiplaquetédrio e combinacdes destes,

que sdo formulados em duas composicdes farmacéuticas
separadas para administracdo simultédnea ou sequencial
a um mamifero para o tratamento de uma condicéo
caracterizada por trombose indesejada,

em que pelo menos um dos agentes terapéuticos é

utilizado numa dosagem sub-terapéutica.

Lisboa, 12 de Maio de 2014
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