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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DO
COMPOSTO”

A invengdo refere-se a um inibidor de trombina composto de
um grupo amino-isoquinolina, a uma composi¢do farmacéutica contendo o
mesmo, assim como ao uso do referido inibidor para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento e a prevengdo de doengas mediadas por
trombina.

A maioria dos inibidores de trombina semelhantes a peptideo
que tem sido relatada na literatura contém um grupo basico na assim chamada
posi¢do P; (R. Pfau, "Structure-based design of thrombin inibitors", Current
opinion in Drug Discovery & Development, 6, 437-450, 2003). Exemplos de
tais grupos bdsicos incluem os aminodcidos basicos arginina e lisina e
também guanidinas e benzamidinas. O radical bdsico nestes compostos €
considerado como sendo essencial para a atividade antitrombética. No
entanto, tais grupos altamente bdasicos geralmente sfo protonados em pH
fisiolégico e como conseqiiéncia, tais compostos sdo pobremente absorvidos
através do trato gastrintestinal depois da dosagem oral e tém uma
biodisponibilidade oral baixa.

Os agentes terapéuticos que podem ser administrados
oralmente, em geral, sdo grandemente preferidos e tém um potencial
comercial aumentado por causa da sua facilidade de uso inerente.

No pedido internacional de patente WO 98/47876 (Akso
Nobel N.V.) é apresentada uma classe de inibidores de trombina tendo um
radical amino-isoquinolina como um grupo basico e estes compostos t€ém
propriedades de transporte transepitelial melhoradas. Especialmente, este
pedido de patente exemplifica os compostos N-(carboximetil)-D-fenilalanil-
[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida (WO98/ 47876: exemplo 77)
e N-(carboximetil)-D-(4-metoxifenil)alanil-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]L-prolinamida (WO98/ 47876: exemplo 11las), assim
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como derivados de éster de pro-drogas dos mesmos.

E desejavel desenvolver-se inibidores de trombina mais
altamente disponiveis, especialmente aqueles adequados para a administragao
oral.

A presente invengdo se refere ao composto novo N-(2-oxo-2-
propoxietil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-
prolinamida, que € altamente biodisponivel através de administrag&o oral.

Em outro aspecto, a inven¢do se refere a uma formulagéo
farmacéutica composta de N-(2-oxo-2-propoxietil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-
amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida, ou a um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em combina¢do com um veiculo ou diluente.

Um outro aspecto da inven¢do se refere ao composto N-
(carboximetil )-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L~
prolinamida, que ¢ o inibidor seletivo de trombina que é gerado in situ a partir de N-
(2-ox0-2-propoxietil)-p-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil ]-L-
prolinamida apés a administragdo oral, o qual é utilizado como um intermediario na
sintese do derivado da n-propil-pré-droga da inveng3o.

O composto da invengdo N-(2-oxo-2-propoxietil)-p-fenil-D-
fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil}-L-prolinamida, ¢ representado

pela férmula estrutural IA:
H,N
N
d )

O O~

Formula 1A
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Verificou-se que o derivado de n-propil éster 1A ¢ altamente
biodisponivel por administragio oral quando comparado com a
biodisponibilidade dos derivados de n-propil éster correspondentes inibidores
de amino-isoquinolina trombina estruturalmente muito semelhantes, tais como
N-(carboximetil)-D-fenilalanil-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-
prolinamida (2A) e N-(carboximetil)-D-(4-metoxifenil)-alanil-[(1-amino-6-
isoquinolinil)metil]L-prolinamida (3A), apresentados na WO 98/4876.

Assim sendo, a administragdo oral do composto da invengéo
1A resulta em concentra¢bes de plasma notavelmente elevadas do inibidor de
trombina 1B, o derivado isento de 4cido de 1A, que ¢ gerado imediatamente
in vivo tdo logo entre na circulagdo.

A atividade oral inesperadamente melhorada do derivado novo
de difenilalanina 1A em comparagdo com o derivado correspondente de
fenilalanina 2A ou com o derivado de metoxifenilalanina 3A permite o
desenvolvimento de um agente antitrombético para administragdo oral em

uma dose relativamente baixa.

H,N H,N
Z

SV ad ("

O O

o Ay
CKHN;\ " &O H:lo

N H

3A

N
1\

-l

EXPERIENCIAS

Geral:

Os dados LC-MS foram adquiridos em um espectrémetro de
massa Applied Biosystems API150EX.

O espectro '"H RMN foi registrado em espectrometros Bruker
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DPX 400 ou DRX 400.

Exemplo 1 (Esquema I):

N-(2-ox0-2-propoxietil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]-L-prolinamida (1A)

A: N-[2-(1,1-dimetiletdxi)-2-oxoetil]B-fenil-D-fenilalanina(a)

Em uma mistura agitada de D-fenilalanina, H-D-Dpa-OH,
(20,0 g, 82,9 mmoles) e carbonato de potassio (17,2 g,125 mmoles) em
dioxano/agua (1:1, v/v), 100 ml) foi adicionado terc-butil bromoacetato (12,2
ml, 83,0 mmoles). Depois de agitagdo durante a noite, foi adicionada agua
(100 ml) e o pH foi ajustado para 5,5 com solugéo de acido citrico 0,5 M. O
precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua e entdo com dietil éter e
foi secado sob vacuo para produzir 10,4 g do composto titulo a.
QO 0, 0
K —

H-D-Dpa-OH

L]

HM ] ® HN
O QO
g
Ql(}H O;O
l .1?. HN 7]\

£ 4
/Oi}
()w” =~
Ilrgq

g
Hrs
[e]
% 1

to

L
|
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B: acido 1,1-dimetil éster cloridrato (S)-2-[[[(1-amino-6-

isoquinolil)metillamino]carbonil]-1-pirrolidina carboxilico (b)

Em uma solugdo agitada de N-terc-butoxicarbonil-L-prolina,
Boc-Pro-OH (6,73 g, 31,25 mmoles) em N,N-dimetilformamida anidra (100
ml) sob uma atmosfera de argdnio, foi adicionado cloridrato de 1-amino-6-
aminometil-isoquinolina finamente moido (10,0 g, 4063 mmoles) e N,N-
diisopropiletilamina (16,17 g, 125,00 mmoles). Depois de agitar a suspensao
durante 15 minutos na temperatura ambiente, foi adicionado 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urénio hexafluorfosfato (17,67 g, 46,88
mmoles), em porg¢des, durante 5 minutos, resultando eventualmente em uma
completa dissolu¢io do cloridrato em suspensdo de 1-amino-6-amino-
metilisoquinolina. A mistura da reagdo foi agitada na temperatura ambiente
sob uma atmosfera de argbnio por mais 90 minutos apds cujo tempo foi
formado um precipitado amarelo de 1,1-dimetil éster cloridrato de acido (S)-
2-[[[(1-amino-6-isoquinolil)metil]Jamino]carbonil]-1-pirrolidina carboxilico
(b). O precipitado foi recolhido por filtragdo, lavado com diclorometano (3 00
m)) até o filtrado ficar incolor, e entdo foi secado sob vacuo para produzir 7,8
g (56%) do composto titulo (94% puro através de HPLC-Luna C18(2) 46x30
mm, gradiente, fase mével acetonitrila:agua, 5-100%/4 min, constante 0,1%
de acido trifluoracético). Foi isolado mais produto do filtrado através de
evaporagdo sob vicuo para a remogdo de dimetilformamida e o excesso de
diisopropiletil amina e adicionando-se 500 ml de diclorometano. O
precipitado resultante foi removido por filtragdo, lavado com diclorometano
(300 ml) e secado sob vacuo para produzir 4,6 g (33%) (91% puro através de
HPLC-Luna C18(2) 46x30 mm, gradiente acetonitrila:dgua, 5-100%/4 min,
constante 0,1% de 4acido trifluoracético).

C: cloridrato de N-[2[(2.2-dimetiletoxi)-2-oxoetil]-B-fenil-D-fenilalanil-N-

[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida (c)

Em uma suspensdo do 1,1-dimetil éster cloridrato de acido (S)-
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2-[[[(1-amino-6-isoquinolil)metilJamino]carbonil]-1-pirrolidina  carboxilico
(b) (4,14 g, 9,34 mmoles) em diclorometano (20 ml) foi adicionado acido
trifluoracético (8 ml). Depois de agitar-se a solugdo durante 2 h, o solvente e 0
excesso de acido trifluoracético foram removidos a vacuo. O residuo foi entao
dissolvido em N,N-dimetilformamida (41 ml) e &cido 2-(terc-butoxi-
carbonilmetil-amino)-3,3-difenil-propiénico (Boc-D-Dpa-OH) (3,30 g, 9,3
mmoles), 2-(1H-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-tetrametil-urénio hexafluorfosfato
(5,31 g, 13,9 mmoles) e N,N-diisopropiletilamina (9,75 ml, 56 mmoles). A
mistura foi agitada na temperatura ambiente durante 1 hora e entdo foi
adicionada 4gua até ser formado um precipitado. O precipitado iimido foi
recolhido por filtragio e entdo foi extraido em acetato de etila, secado
(MgSO0y,), filtrado e evaporado até a secura para produzir o produto bruto (7,2
g). A purificagdo através de cromatografia de coluna (silica, na forma de
gradiente de eluigio com misturas de diclorometano e metanol (0-10%)
produziu 4,6 g do composto titulo ¢ como uma goma.

D: cloridrato de N-(carboximetil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]-L-prolinamida (1B)

Em uma solucfio de cloridrato de N-[2-(1,1-dimetiletoxi)-2-
oxoetil]-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolil)metil]-L-prolinamida
¢ (4,6 g, 7,1 mmoles) em diclorometano (25 ml) foi adicionado &cido
trifluoracético (4,6 ml). Depois de repouso durante a noite, a solugdo foi
evaporada até a secura, dissolvida em diclorometano e foi adicionado 4acido
cloridrico em dietil éter em excesso. O produto foi precipitado pela adi¢do de
dietil éter anidro, e entdo foi recolhido por filtragdo, e secado sob vacuo para
produzir 2,8 g. Foram obtidas mais 0,8 g por precipitagdo a partir dos licores
mae.

'"H RMN §(CD;0D) 1,32 (m, 1H), 183 (m, 3H), 2,86 (m, 1H), 3,53 (m, 1H),
3,68 (dd, 2H; J = 17,1 Hz), 3,80 (d, 2H; J = 17,1Hz) (4,15 (m, 1H), 4,52 (d,
1H; J = 16,6Hz), 4,59 (d, 1H; J = 11,5Hz), 4,69 (d, 1H; J = 16,1 Hz), 5,3 (d,
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1H; 11,5Hz), 7,2-7,6 (m, 10H), 7,66 (d, 2H; J = 7,5Hz), 7,72 (dd, 1H, J = 1,5,
8,0 Hz), 7,89 (s, 1H), 8,38 (d, 1H; J = 9Hz); MS m/z 552,2 (M+H)"

E: Dicloridrato de N-(2-propoxi-2-oxoetil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-

6-isoquinolinilmetil]-L-prolinamida (1A)

Em uma suspensdo de cloridrato de N-(carboximetil)-B-

fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida (1B:
300 mg, 0,5 mmoles) em n-propanol (5 ml) foram adicionados, gota a
gota, 0,4 ml de cloreto de tionila. Depois de agitagdo durante trés dias, a
solucdo foi diluida com diclorometano, lavada com solugdo aquosa a 5%
de bicarbonato de sodio e evaporada até a secura. O produto bruto foi
purificado através de HPLC em fase reversa e entdo foi convertido no sal
de cloridrato sendo dissolvido em uma pequena quantidade de metanol e
precipitando com 4cido cloridrico 1M em dietil éter. Apds a adig¢éo de
mais dietil éter anidro, o precipitado resultante foi recolhido por filtragdo
e foi secado sob vacuo para produzir 185 mg do composto titulo como um
po branco.
'H RMN §(CD;0D) 0,85 (t, 3H; J = 7,5Hz), 1,33 (m, 1H), 1,57 (sext,
2H; J = 7Hz), 1,83 (m, 3H), 2,88 (m, 1H), 3,51 (m, 1H) 3,73 (d, 1H; J =
17,6Hz), 3,84 (d, 1H; J = 17,6 Hz), 4,07 (m, 2H), 4,16 (dd, 1H; J = 5,0,
8,0 Hz), 4,53 (d, 1H; J = 16,6 Hz), 4,56 (d, 1H; J = 13,6 Hz), 4,70 (4,
1H; J = 16,6 Hz), 5,20 (d, 1H; J = 11Hz), 7,23-7,44 (m, 7H), 7,50 (t, 2H;
J = 7,5Hz), 7,56 (d, 1H; J = 7,0Hz), 7,65 (d, 2H; J = 7,5Hz), 7,72 (dd,
1H; J = 1,5, 8,0Hz), 7,90 (s, 1H), 8,39 (d, 1H; J = 8,5 Hz); MS m/z 594,4
(M+H)"

Utilizando-se métodos semelhantes aqueles descritos acima e
detalhados no esquema I, foram preparados os derivados correspondentes
partindo-se de D-fenilalanina ou O-metil-D-tirosina ao invés de D-
difenilalanina. Os compostos 2B e 3B foram isolados e utilizados para teste

subseqiiente como sais de trifluoracetato.
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Exemplo 2
2B: trifluoracetato de  N-(carboximetil)-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]-L-prolinamida

HN
N
/'1
H .
O
N
o °

@/J.,_ ’ 0
HN CF,COH

Q° OH 2B

'H RMN § (CD;0D) 1,41 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 3,35 (dd, 1H;
J=15,0, 13,1 Hz), 3,40 (dd, 1H; ] = 10,6, 13,1Hz), 3,45 (m, 1H), 3,73 (d, 1H; J
= 16,6 Hz), 3,80 (d, 1H, J = 16,6 Hz), 4,34 (dd, 1H; J = 4,5, 8,1Hz), 4,5 (dd,
1H; J = 5,0, 10,6 Hz), 4,51 (d, 1H; J = 16,1Hz), 4,72 (d, 1H; J = 16,6Hz), 7,23
(d, 14; J = 7,1Hz), 7,27-7,43 (m, 5H), 7,52 (d, 1H; J = 7,1Hz), 7,71 (dd, 1H;
J=1,5, 8,6Hz), 7,90 (s, 1H), 8,34 (d, 1H; J=8,6Hz), MS m/z 476,0 M+H)"

2A: Cloridrato de N-(2-propdxi-2-oxoetil)-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]-L-prolinamida

o
HN HCI
H 2A

'H RMN & (CD;OD) 0,89 (t, 3H; J=7,6Hz), 1,41(m, 1H), 1,62 (sext, 2H;
J=7,6Hz), 1,83 (m, 2H), 2,00 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 3,16 (dd, 1H; J=1,5,
10,6Hz), 3,37 (dd, 1H; J=5,5, 13,1Hz), 3,47 (m, 1H), 3,93 (d, 1H; J=17,1 Hz),
4,06 (d, 1H; J=17,1Hz), 4,14 (m, 2H), 4,36 (dd, 1H; 5,0, 9,1Hz), 4,54 (m,
2H), 4,71 (d, 1H); J=17,1 Hz), 7,26 (d, 1H; 7,1Hz), 7,29-7,44 (m, 5H), 7,56
(d, 1H; J=7,1Hz), 7,73 (d, 1H; J=8,6Hz), 7,92 (s, 1H), 8,38 (d, 1H; J=8,6Hz);
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Exemplo 3

3B. Trifluoracetato de N-(carboximetil)-O-metil-tirosinil-N-[(1-amino-6-

isoquinolinil)metil]-L-prolinamida

oS
~0 HN ;\ CFLCO,H

0”7 O 3B

' RMN & (CD;0D) 1,46 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,56 (m, 1H),
3,08 (dd, 1H; J = 10,6m 12,6Hz), 3,27 (dd, 1H; J = 5,5, 13,6Hz), 3,47 (m,
1H), 3,71 (d, 1H; J=16,1 Hz), 3,79 (d, 1H; J=15,6 Hz), 3,79 (s, 3H), 4,36 (dd,
1H; J=4,0, 8,6 Hz), 4,46 (dd, 1H; J=4,0, 8,66Hz), 4,51 (d, 1H; J=16,6Hz),
4,72 (d, 1H; J=16,6 Hz), 6,92 (d, 2H; J=8,6Hz), 7,21 (d, 2H; J=8,6Hz),
7,24(d, 1H, 7,1Hz), 7,52 (d, 1H; J=7,1Hz), 7,71 (d, 1H; J=8,1 Hz), 7,90 (s,
1H), 8,35 (d, 1H; J=9,1Hz); MS m/z 506,3 (M+H)"

3A: Cloridrato de N-(2-prop6xi-2-oxoetil)-O-metil-D-tirosinil-N-[(1-amino-

6-i1soquinolinil)metil]-L-prolinamida

H,N
N
7y

S

H
O
N
s !/g O
D
P HNJ\ HCl
Okt

~o
0

3A
'H RMN & (CD;OD) 0,88 (t, 3H; J=7,1Hz), 1,47 (m, 1H), 1,61 (sext, 2H;
J=7,1Hz), 1,86 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 3,10 (dd, 1H; J=10,6,
15,1 Hz), 3,31 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,91 (d, 1H; J = 16,6Hz),
4,04 (d, 1H; J = 16,6Hz), 4,13 (m, 2H), 4,38 (dd, 1H; 5,0, 9,1Hz), 4,48 (dd,
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1H; J=5,0, 10,6 Hz), 4,54 (d, 1H; J=16,1Hz), 4,71 (d, 1H; J =16,1Hz), 6,93 (d,
2H; J=8,6Hz), 7,22 (d, 2H; J=8,6Hz), 7,26 (d, 1H; 7,1 Hz), 7,55 (d, 1H; J=7,1
Hz), 7,73 (dd, 1H; J=2,0, 8,6Hz), 7,92 (s, 1H), 8,38 (d, 1H; J=8,6Hz); MS m/z
548,3 (M+H)"

Exemplo 4: Ensaio da atividade de trombina

A atividade inibidora de trombina foi avaliada através da pré-
incuba¢do do composto teste em véarias concentragdes com a-trombina
humana a 37°C. Depois de 10 minutos, foi adicionado na mistura o substrato
cromogénico H-D-Phe-Pipecolinil-Arg-p-nitroanilida (S-2238) e foi medida a
altera¢do na absorbancia ao longo dos 8 minutos seguintes. Ambos o 1A e o
1B eram inibidores efetivos de a-trombina humana de uma forma dependente
da concentragdo, com os valores ICso de 13,0 nM e 12,6 nM, respectivamente
(ambos, n=5; figura 1). Em experiéncias adicionais nas quais foi também
variada a concentragdo de S-2238, os registros de [S]/V contra [S] eram
paralelos para cada concentragdo de S-2238 usada, indicando a natureza
competitiva da inibicdo. A analise Hanes-Woolf destes dados produziu as
determinagdes Ki de 0,9 nM (n=5) para 1B e 1,0 nM (n=3) para 1A. Na tabela
1 é apresentada uma comparag¢do dos pardmetros de atividade dos compostos
2e3.

Tabela 1. Parametros de atividade inibitoria de trombina

Composto IC50 (nM) Ki (mM)
1A 13,0 1,0
1B 12,6 0,9
2A 573 34,5
2B 864 45,5
3A 197 1,8
3B 358 5,4
Exemplo 5

Determinacdo da biodisponibilidade dos compostos 1A, 2A e 3A em ratos

Animais

Ratos machos Wistar Ola (~ 250 g). Alimentos e agua eram
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disponiveis ad libitum em todos os estudos.

Preparacio cirurgica

Para os estudos farmaco-cinéticos intravenosos, foram
inseridos catéteres (Portex politeno-ID 0,58 mm, OD 0,96 mm com uma
ponta feita a partir de um tubo de silicone medicinal SF, SFM1-1350) na veia
jugular direita sob anestesia de isoflurano. O tubo foi exteriorizado na parte
de tras do pescogo, e foi enchido com solugdo salina heparinizada (100 TU/
ml) e fechado com rolha. Os animais foram deixados em recuperagdo com um
tempo minimo de 48 h antes da dosagem.

Administracio dos compostos

Os compostos 1A, 2A e 3A foram administrados oralmente
(PO). Os compostos 1B, 2B e 3B foram administrados intravenosamente (IV).
Foram retiradas amostras de sangue em série (para o plasma) de uma veia
lateral em momentos a partir de 3 minutos até 24 h (a amostra terminal
através de puncéo cardiaca) de acordo com um protocolo projetado de matriz
(3 amostras por ponto de tempo). As amostras de plasma foram estocadas a-
20°C até a andlise.

Analise da amostra de plasma

As amostras de plasma foram analisadas em relagdo aos
derivados pertinentes de trombina isentos de acido 1B, 2B e 3B utilizando-se
um método LC-MS. Os valores de Cmax (concentragdo maxima de plasma) e
de AUC foram determinados a partir de perfis de concentragdo média de
plasma-tempo.

Experiéncias

Foram executados os seguintes conjuntos de experiéncias:

-O composto 1B em solugdo salina foi administrado
intravenosamente (IV) em 5 ratos em uma base de 5 mg/kg (5 mg/ml de
solugdo dosada a 1 ml/kg).

-O composto 1B em solugdo salina foi administrado oralmente
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(PO) em 4 ratos em uma base de 10 mg/kg (2 mg/ml de solugdo dosada a 5
ml/kg).

-O composto 1A em 5% de mulgofen/95% de solugdo salina
foi administrado oralmente em 5 ratos em uma base de 10 mg/kg (2 mg/ml de
solucéo dosada a 5 ml/kg).

-O composto 2B em solugdo salina foi administrado
intravenosamente em 4 ratos em uma base de 2 mg/kg (2 mg/kg dosado a 1
ml/kg).

-O composto 2A em solugZo salina foi administrado oralmente
em 4 atomos em uma base de 10 mg/kg (2 mg/ml de solugdo dosada a 5
ml/kg).

-O composto 3B em solugdo salina foi administrado
intravenosamente em 4 ratos em uma base de 2 mg/kg (2 mg/ml de solugéo
dosada a 1 ml/kg).

-O composto 3A em solugdo salina foi administrado oralmente
em 4 ratos em uma base de 10 mg/kg (2 mg/ml de solugéo dosada a 5 ml/kg).
Resultados

Foi executada anéiise farmacocinética que nido em
compartimentos utilizando-se WinNonlin Professional 3.1 e 4.1. Os
pardmetros farmacocinéticos resultantes sdo apresentados na tabela 2.

Verificou-se que a biodisponibilidade, expressa como
AUC(IV)/AUC(PO) x 100% era muito elevada (58%) para o derivado de n-
propil éster (1A) do derivado de difenila alanina do cloridrato de N-
(carboximetil)-B-fenil-D-penilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-
prolinamida em comparagdo com as biodisponibilidades dos inibidores

correspondente de fenilalanina (2A) e p-metoxifenilalanina (3A).



13

V1 01sodwod o ered epesn (BUI[ES 0BIN[OS 3P 0/4,66/USJ0S[NW 3P 9,6 W no 0jejsoj Jod epeuodure)

BUI[ES OBdN[OS/[O}UBL WS opdnjos Bwn no [ojruew/eune[e3 wo ogsuadsns) o[noreA dp odr) OU SeUSIRJIP OPUSS “IRISIA B]O
Sojel WId ‘Serougliadxe SBLIBA WA OPIPAW ‘04,09 9 ()f S1US NOLBA Y| dp opdensruruipe e sode g op spepi[iqruodsipoiq & = q
SOPNISS SIOP P BIPSW BUIN OBS SOPEP SO = ©

opeuluLIvlap OBU = (N

(%)
6'1 1oA131[30N o8 £l apepi[iquodsiporg
(y'1wy/3u)
L6 aN L¥9S 611 (od) one
91 L90°0 () xewr
21 v (juu/u) xew 5
9v°0 b 80|  GVDSA
(By/uruur/pur)
42 vs L1 opSeurunyy
91°0 19% z£0 W U1
8001 659 798 | (U w/8u) AI/DNV
m:ﬂmm om&iom MEEm omnm:_om wE_ﬁm omws_ow a:ﬂ—ww omw:_om —mm\—sa w::wm Omus_om 3:0_0 A
0d Al od Al 0d 0d Al I
01 (4 01 [4 01 01 S (3y/3w) aso(
73 A%/ V1
ap ogdensiurupe op opdensiunupe ap oedensiurupe
sode g¢ ae sode g7 qz sode g1 Al Al o)sodwio)

SOOT)QUID0OBULIE] SOJJOWRIE] ‘7 B[9qE ]



10

15

REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser N-(2-oxo-2-

propoxietil)-B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-
prolinamida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de ser como o sal de dicloridrato.

3. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de ser

constituida do composto como definido na reivindicagdo 1 e auxiliares
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de se destinar ao uso em terapia.
5. Uso do composto como definido na reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de ser para fabricagdo de um medicamento para

tratamento ou para a prevengdo de doengas mediadas por trombina.

6. Composto, caracterizado pelo fato de ser N-(carboximetil)-

B-fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DO
COMPOSTO”

A invencdo se refere ao composto N-(2-oxo-2-propoxietil)-p-
fenil-D-fenilalanil-N-[(1-amino-6-isoquinolinil)metil]-L-prolinamida ou a um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, a uma composi¢do farmacéutica
composta do referido composto, assim como ao uso do composto para a
fabricacio de um medicamento para o tratamento ou para a prevengdo de

doengas mediadas por trombina.
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