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(57) Resumo: COMPOSIGOES FARMACEUTICAS PARA
TRATAMENTO DE TROMBOSE. A presente invencéo refere-se a
novas composicdes farmacéuticas compreendendo, no minimo, um
inibidor direto da trombina e, no minimo, um composto ativo adicional
selecionado dos grupos que consistem em inibidores de plaquetas,
heparinas de baixo peso molecular (LMWH) e heparindldes assim
como heparina néo fracionada, inibidores de fator X, inibidores
combinados de trombina! fator X, antagonistas do receptor de
fibrinogénio (antagonistas de glicoproteina llb/lla) e antagonistas da
Vitamina K, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou
veiculos farmaceuticamente aceitaveis para o tratamento de trombose.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS PARA TRATAMENTO DE TROMBOSE".
A presente invencao refere-se a novas composigoes farmacéuti-
cas compreendendo um ou mais, preferencialmente um, dos inibidores dire-
5 tos da trombina (IDT) selecionados 1 e, no minimo, um composto ativo 2
adicional, processos para sua preparagao e seu uso como medicamento no
tratamento de trdmbose. |

Descricéo detalhada da invengéo _
Em um primeiro aspecto, a presente invengéo se refere a compo-
10 sicdes farmacéuticas compreendendo, no minimo, um inibidor direto da
trombina 1 selecionado do grupo que consiste em ' '
1.1) 3-[(2-{[4-(heXionicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metii}-1 -
metil-1H-benzim_idazol-5-carboni|)-piridin-2-i|-amino]-propionato de etila (da-.
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(1.4) melagatran (inogatran),
(1.5) ximelagatran,
(1.6) hirudina,
(1.7) hirolog,

(1.8) argatroban, _
o opcionalmente na forma de tautdbmeros, racematos, enanciéme-
ros, diasteredmeros, sais de adicao de acido 'farmacologicamente aceitaveis,
solvatos ou hidratos, pré-farmacos dos mesmos,

e também compreendendo um ou mais compostos ativos 2 adi-
cionais selecioha_dos dos grupos qué consistem em inibidores de plaguetas
2a, 'heparinas de baixo peso molecular (LMWH) e heparindides, assim como
heparina‘né_o fracionada 2b, inibidores de'fator Xa 2¢, inibidores combinados
de trombina/fator X, 2d, antagonistas do receptor de fibrinogénio (antagonis-
tas de glicoprotel’na lib/lla) 2e e anfagonistas da Vitamina K 2f, opcionalmen-
te junto com um ou maisv'excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceita-
veis. Todos os componentes ativos devem estar presentes em quantidades
eficazes. ‘

Os compostos ativos 1.1 a Q estdo descritos na técnica prece-
dente, por exemplo em WO 98/37075 e WO 04/014894.

Pré-farmacos dos farmacos acima mencionados sdo derivados
tais que contenham um ou mais grupos capazes de serem cIivédos' in vivo,
particularmente um grupo que pode ser convertido in-vivo em um grupo car-
boxi e/ ou um grupo capaz de ser clivado in vivo a partir de um grupo imino
ou amino. Compostos contendo dois grupos capazes de serem clivados in
vivo sdo os chamados pré-farmacos duplos. Grupos que possam ser conver-

tidos in-vivo em um grupo carboxi e grupos capazes de serem clivados in
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vivo a partir de um grupo imino ou amino estdo descritos, por exemplo, em |
WO 98/37075, aqui incorporada por referéncia, assim como em outfas publi-
cagbes WO citadas aqui, anteriormente, em conexao com antitrombéticos
especificos. |
‘ Nas composicdes farmacéuticas de acordo com a presente in-
vengdo, os inibidores diretos da trombina 1 podem estar. contidos em uma
forma selecionada de tautdmeros, isdmeros oticos, enanciémerbs, racema-
tos, diastereémeros, sais de adicao de acido farmacologicamenté aceitéVe’l,
solvatos ou hidratos,' tanto quanto tais formas existam, dependendo do com-
posto individual. Sdo preferenciais composi¢bes farmacéuticas compreen-
dendo um ou mais, preferencialmente um, composto 1 na forma de um e-
nanciomero substancialmente puro.

Sais de adi¢do de acido farmacologicamente aceitaveis de inibi-

dores diretos de trombina 1 compreendem sais selecionados do grupo que

" consiste em cloridrato, bromidrato, iodidrato, hidrossulfato, hidrofosfato, hi-

drometanossulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoa-
to, hidrocitrato, hidrofumérato, hidrotanrtarato, hidrolactato, hidrobxalato, hi;
drossuccinato, hidrobenzdato e hidro-p-toluolsulfonéto, preferencialmente
cloridrato, bromidrato, hidrossulfato, hidrofosfato, hidromaleato, hidrofumara-

“to e hidrometanossulfonato. Alguns dos compostos 1 podem adicionar mais

de um acido equivalente, por exemplo, dois equivalentes. Os sais de acido
cloridrico, acido metanoésulfénico, acido maléico, &cido benzdico e acido
acétibo sdo especialmente preferenciais. O sal de maior preferénciade 1 é o
sal de adigdo de acido metanossulfonico.

As composicbes farmacéuticas de acordo com a ihvengéd com-
preendendo no minimo um inibidor direto da trombina 1 e no minimo um
composto ativo 2 adicional ndo se restringem a combinagdes binarias de.
ativos. As chbinagées'deSCritas abaixo, como exemplo, compreendendo
um inibidor direto da trombina 1 junto com composto ativo 2 adicional-po’de
compreender um terceiro ou um terceiro € um quarto,’ preferencialmente um
terceiro composto ativo, também selecionado do grupo que consiste em ini-
bidores de plaquetas 2a, heparinas e heparindides de baixo peso molecular
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2b, inibidores de fator X, 2¢, inibidores combinados de trombina/ fator X, 2d,
antagoniStas do receptor de fibrinogénio ( antagonistas de glicoproteina I-
Ib/lla) 2e e antagonistas da Vitamina K 2f. Todos os componentes 2a a 2f
espeéificamente mencionados daqui por diante estdo descritos na técnica

prepedente. }
Em uma primeira concretizagéo' preferencial da invengdo, a
combinagdo farmacéutica é binaria, compreendendo um inibidor direto da
trombina 1 e um composto ativo selecionado de uma das classes 2a, 2b, 2c,

2d, 2e e 2f. Uma combinagdo binaria preferencial contém composto 1.1 e

clopidogrel ou &cido acetilsalicilico (AAS).

Em uma segunda concretizagdo preferencial da invengéo, a

- combinagéo farmacéutica é ternaria, compreendendo um inibidor direto da

2f, enquanto os dois compostos adicionais podem pertencer a uma mesma
classe ou a duas classes diferentes SeIeCionadas de 2a, 2b, 2¢, 2d, 2¢e e 2f.
Preferenciaimente ambos os compostos adicionais sao “selecionados da
classe 2a. Uma combinagdo ternaria preferencial contém composto 1.1, clo-
pidogrel e'écido acetilsalicilico.

Em um‘a terceira concrefizagéo da. invengado, a combinagéo far-
macéutica € quaternaria compreendendo dois ir_iibidores diretos da trombina
1 e dois compostos ativos selecionados de uma ou duas classes diferentes

classes diferentes de 2a, 2b e 2e.
Qualquer referéncia a um inibidor direto da trombina 1 dentro do

escopo da presente invengdo deve ser entendida como uma referéncia a |
qualquer inibidor direto especifico da trombina selecionado dos compostos

1.1 a 1.8. mencionados anteriormente aqui. De maneira analoga, qualquer

2f dentro do escopo da presente invengdo deve ser entendida como uma

referéncia a qualquer composto ativo dessas classes especificamente men-

cionadas aqui abaixo.
Nas combinacbes farmacéuticas de acordo com a invengao, as
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substancias ativas podem ser combinadas em uma preparagao unica, por.
exemplo, como uma combinacao de dose fixa compreendendo 0s ingredién-
tes ativos juntos em uma formulagéo ou contidos em duas ou mais formula- -
coes separadas, por exemplo, como um kit de partes adaptadas para admi-
nistracdo simultdnea, em separado ou sequencial. Sao preferenciais, de a-
cordo com a invengédo, composicoes farmacéuticas contendo as substancias
ativas 1 e2em Uma preparagao unica. | ,

Em todas as concretizagdes da invengéo os inibidores diretos da
trombina 1.1 sdo preferenciais, especialmente na forma de sal de adicao de
acido com acido metanossulfonico. , _

Todas as composi¢oes farmacéuticas da presente invengao po¥
dem ser utilizadas, com vantagem, nas indicagbes seguintes: ‘

para a prevencao e tratamento das conseqiéncias de doengas.

trombéticas e tromboembodlicas tais como

embolia pulmonar e trombose venosa profunda (DVI) e outros eventos trom-

béticos venosos em pacientes de risco para tais eventos (cirurgia pos-
ortopédica, pacientes clinicos, pacientes com céncer, pacientes cirurgicos),

prevencdo de acidente vascular cerebral em fibrilagéo atrial
(SPAF), _ '
prevencdo de acidente vascular cerebral em outras populagoes
de alto risco para tais eventos (falha cardiaca ou disfungéo ventricular es-
querda, pacientes de alto risco com infarto do miocardio, pacientes com do-
engé valvular ou substituicao de valvula), |

trombose e eventos trombéticos em pacientes com infarto agudo
do miocardio ou sindromes coronarianas agudas, incluindo pacientés sub-
metidos a trombdlise ou aqueles-com stents ou intervengéo coronariana per-
cutanea (PCl), ou ambos,

infarto pés-miocardico (Ml), em pacientes que tenham sido sub-
metidos a trombodlise ou aqueles com intervengdo coronariana percuténe_a‘ ou
pos-cirurgia de bypass coronario, |

ou outras sindromes coronarianas agudas

para prevencao ou tratamento de trombose, em particular para o
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tratamento de pacientes com stents ou intervengdo coronariana percutanea
(PCI). | |
| Doencas ou eventos tromboembdlicos agudos e crénicos s&o
campos de aplicagéo preferenciais.

, Campos de aplicagdo particularmente preferenciais sao DVT e
SPAF. | | |

| Portanto, um segundo aspecto da invengédo € um meétodo de tra-

tamento de quaisquer dasvindicagc’ie‘s anteriormente mencionadas, aqui,
compreendendo administrar, a um paciente com necessidade desse trata-
mento, uma composicdo farmacéutica de acordo com a invengao compreen- -
dendo, no minimo, um dos inibidores diretos da trombina 1 selecionados em

‘combinagdo com um ou mais compostos ativos 2 adicionais selecionados

dos grupos que consistem em inibidores de plaquetas 2a, heparinas e hepa-
rindides de baixo peso molecular éssim como heparina nao fracionada 2b,
inibidores de fator X; 2¢, inibidores combinados de trombina/ fator X, 2d,
antagonistas do 'receptor de fibrinogénio (antagonistas de glicoproteina I-
Ib/lla) 2e e antagonistas da Vitamina K 2f, opcionalmente juntos com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitévei_s. A expressdo “paciente” é
entendida por compréender o corpo do animal mamifero, preferencialmente
o corpo humano. O método de tratamento é entendido por englobar adminis-
tragdo simultanea, assim como sucessiva, dos componentes ativos.

Um terceiro aspecto da invengao é o uso de quaisquer dos inibi-
dores diretos da trombina 1 selecionados em combinagdo com um ou mais
compostos 2 ativos selecionados dos grupos que consistem em inibidores de
plaquetas 2a, heparinas e'heparinéides de baixo peso molecular assim como
heparina ndo fracionada 2b, inibidores de fator X, 2¢, inibidores combinados
de trombina/ X, 2d, antagonistas do receptor de fibrinogénio (antagonistas
de glicoproteina lib/lia) ._2__§ e antagonistas da Vitamina K 2f, opcionalmente
juntos com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, para a
fabricagdo de uma composigao farmacéutica para o tratamento de quaisquer
das indicagbes anteriormente mencionadas aqui em um paciente com ne-

cessidade desse tratamento. Esse aspecto engloba a preparagdo de todas
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as composicdes farmacéuticas de acordo com a invengdo mencionadas aqui
acima ou abaixo. |

Concretizacdes preferenciais das composigdes farmacéuticas da -
invengao, assim como as indicacbes a serem tratadas, se aplicam, analo-
gamente, com relagdo ao segundo e ao terceiro aspecto da invengao.

Composigées farmacéuticas compreendendo um inibidor
direto da trombina 1 e um inibidor de plaquetas 2a: .

Uma concretizagdo da invengé@o € uma composicao fa‘rmacéuﬁc'a
compreendendo um inibidor direto da trombina le um inibidor de plaquetas
2a. Sao preferenciais composi¢des binarias contendo apenas um ativo 1 e
um ativo 2a, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Nas combinagdes farmacéuticas de acordo
com a invengdo, os inibidores de plaquetas preferenciais 2a sao seleéiona-, '
dos do grupo que consiste em &cido acetilsalicilico 2a.1, clopidogrel 2a2e
ticlopidina 2a.3, opciohalmente na forma dos racematos, enanciémeros, di-
asteredmeros e, opcionalmente, os sais de adicdo de &cido farmacologica-
mente aceitaveis e seus hidratos. | |

De écordo com a presente invenc¢ao, inibidores de plaquetas 2a

de maior preferéncia sdo selecionados do grupo que consiste em acido ace- '

- tilsalicilico 2a.1, clopidogrel 2a.2 e ticlopidina 2a.3, opcionaimente na forma

dos racematos, enancidmeros, diasteredmeros e, opcionalmente, dos sais
de adi¢ao de acido farmacologicamente aceitaveis e seus hidratos.

| Exemplos de sais de adicdo de &cido farmacologicamente acei-
taveis dos inibidores de plaquetas 2a de acordo com a invengdo séo os sais
farmaceuticamente aceitaveis selecionados dentre os sais de acido cloridri-
co, acido brbml’drico, acido sulfarico, acido fosfdrico, acido metanossulfénico,
acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico,
acido tar'téric_:o,'écido 1-hidr()i_(i-z-naftalenocarboxn’lico, acido 4-fenilcinadmico,
acido 5-(2,4-difluorofenil)salicilico ou acido maléico. Se desejado, misturas
dos acidos acima mencionados também podem ser usadas para preparar 0s

sais de 2a.
De acordo com a invengao, séo preferenciais os sais dos inibido-
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res de plaquetas 2a selecionados dentre cloridrato, bromidrato, sulfato, fos-
fato, fumérato_, metanossulfonato, 4-fenilcinamato, 5-(2,4-difluorofenil) salici-
lato, maleato e xinafoato. -

Nas composi¢des farmacéuticas de acordo com a invéngéo 0s
compostos 2a podem estar presentes na forma dos seus racematos enanci-
6meros ou respectlvas misturas. A separagdo dos enanciémeros dos race-
matos pode ser executada utilizando-se métodos conhecidos da técnica (por
exemplo, cromatografia com fases quirais, etc.).

Além de quantidades terapeuticamente eficaz de 1 e 2a, as
composi¢cdes farmacéuticas podem conter, adicionalmente, um veiculo far-
maceuticamente aceitavel. A presente invengéo engloba composicdes far-
macéuticas com ou sem veiculos farmaceuticamente aceitaveis. |

Composigoes farmacéuticas de acordo com a invengao especi-
almente preferenciais compreendem as seguintes combinagbes especificas
dos inibidores diretos da trombina 1 e inibidores de plaquetas 2a, como ba-
ses livres ou como sais de adigao de acido farmacologicaménte aceitaveis:
1.1 e 2a.1,1.1 e 2a.2, Mjuhto com ambos 2a.1 e 2a.2,

sao parﬁcularmente preferenciais as composicdes farmacéuticas
compreendendo | ‘

o metanossulfonato del.le 2a 1,

o metanossulfonato de M e 2a.2,

o metanossulfonato de 1.1 junto com 2a.1 e 2a.2.

As proporgdes nas quais as substancias ativas 1 e 2a podem ser
utilizadas nas combinagdes de substéncias ativas de acordo com a invengao
sdo varidveis. As substancias ativas 1 e 2a podem estar presentes, possi-
velmente, na forma de sais, solvatos ou hidratos. Dependendo da escolha
dos compostos 1 e'@, as razoes de peso que podem ser utilizadas dentro
do escopo da presente i-nvengéo variam com base nos diferentes pesos mo-
leculares das varias formas de sal. As combinagdes farmacéuticas de acordo
com a invencdo podem conter 1 e 2a geralmente em razdes de peso varian-
dode 10:1 a1: 15, preferencialmente de 8 :1a 12 : 1, porexemplo1:1a
1:100u2: 3.
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Se ndo especificado ao contrario, 0s pesos e as razoes de pesos>
especificadas aqui, acima e abaixo, sdo baseados nas bases Iivreé dos ati-
VOS. |

Por exemplo,' composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a in-
vencdo contém, usualmente, uma quantidade de 1.1 por dose unica entre
cerca de 50 mg e 200 mg, por exemplo, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150
mg, 175 mg ou 200 mg. Normalmente, uma composi¢ao farmacéutica con-
tendo 1.1 é administrada uma ou duas vezes ao dia, sendo preferenciél'a
administragao duas vezes ao dia. E preferencial a administra(;éo oral de 1.1.

Preferencialmente, a administragéo de 1.3 é subcutanea. Uma
vez que 1.1 e 1.3 sdo pro-farmacos diferentes do mesmo principio ativo (istb
é,de 1.2), a dosagem de 1.3 deve ser adaptada a diferentes vias de admi-
nistragdo de modo que os niveis de plasma do principio ativo serao grossel-
ramente 0s mesmos que aqueles obtidos por aplicagdo das quantidades de -

1.1 acima menmonadas

Em uma composigdo farmacéutica de acordo com a invencao,
2a.1 (ASA) pode estar presente em uma quantldade entre 50 mg e 500 mg;
dosagens preferencnans para 2a.1 séo, por exemplo, 50 mg, 75 mg, 100 mg,
125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 '

- mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg e 500 mg.

Em uma composicédo farmacéutica de acordo com a invengao, 2a.2 (clopldo-
grel) pode estar presente em uma q_uantldade entre 75 mg e 600 mg; dosa-
gens preferenciais para 2a.2 sdo, por exemplo, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150
mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg,v300 mg, 325 mg, 350 mg,
375 mg, 400 mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg, 500 mg, 525 mg, 550 mg, 575

- mg e 600 mg.

As dosagens acima mencionadas para 0s compostos 1 respecti-
vamente' 2a podem ser combinadas de qualquer modo possivel para as
combinagdes binarias e ternarias. '

Por exemplo, a dose normalmente recomendada para o farmaco
pode ser a dose descrita em Rote Liste®2005, Editio Cantor Verlag Aulen-
dorf, Alemanha, ou para Physician's Desk Reference (Referéncia de Consul-
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10

torio Médico), 582 edigdo, 2004, por exemplo, exemplar para melagatran 3
mg/ O,3m'l s.c. duas vezes ao dia ou para ximelagatran 24 mg oralmente du-
as vezes ao dia.
Formulacbes e dosagens: ASA

' Com respeito ao ASA, podem ser utilizadas quaisquer das for-

mulagdes orais no mercado. E feita referéncia ao Rote Liste®2004, Editio

Cantor Verlag Aulendorf, Alemanha, ou a Physician's Desk Reference, 58°
edicdo, 2004. Esse componente da medicagdo pode ser administrado oral-
mente em uma dosagem diaria de 10 a 1000 mg, preferencialmente 25 a
600 mg, por exerhplo, 100 a 300 mg, de maior preferéncia 50 a 500 mg, por
exemplo, 75 mg duas vezes ao dia. '
Formulagdes e dosagens: Clopidogre! o
Formulagbes orais adequadas de clopidogrel estdo descritas em
Rote Liste®2004, Editio Cantor Verlag Aulendorf, Alemanha, ou em Physician's |
Desk Reference, 582 edi‘géo, 2004, e podem_ conter de 25 mg a 1000 mg, pre-
fe_rencialmente de 75 mg a 600 mg, e, de maior preferéhcia, de 75 mg a
400 mg de clopidogrel. Por exemplo, a formulagdo usada pode conter 25 mg,
50 mg, 75 mg, 150 mg, 250 mg ou 500 mg de clopidogrel. A administragao
oral pode ser em uma dose ou em doses divididas de duas, trés ou quatro
vezes ao dia. E preferencial uma dose Unica diéria. Clopidogrel € encontrado

no mercado com os nomes de marca Plavix® e Iscover®.
Formulacées e dosagens: Ticlopidina - |

Formulagbes orais adequadas de ticlopidina estao descritas em
Rote Liste®2004, Editio Cantor Verlag Aulendorf, Alemanha, ou em Physici-
an’s Desk Reference, 58§'edvigéo, 2004, e podem conter de 25 mg a 600 mg,
preferencialmente de 100 mg a 400 mg, e, de maior preferéncia, de 200 mg
a 300 mg de ticlopidina. Por exemplo, a formulacédo pode conter 25 mg, 50
mg, 75 mg, 150 mg, 250 mg ou 500 mg de ticlopidina. A administracao oral

pode ser em uma dose ou em doses divididas de duas, trés ou quatro vezes .

ao dia. E preferencial uma dose Unica diaria.
E claro para qualquer um capacitado na técnica que as dosa-

gens sugeridas por dose Unica especificadas acima ndo devem ser vistas
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1

como limitadas aos valores numéricos reais estabelecidos. Flutuagdes de
cercade +2,5 mg, particularmente na faixa decimal, também estao incluidas
conforme ficardo claras para os capacitados na técnica. Nessas faixas de .
dosagem, as substancias ativas 1 e 2a podem estar presentes nas razoes
de peso dadas acima. ,

Por exemplo, sem restrigao do escopo da invengdo para iéso, as
combinagdes nas quais o inibidor direto da trombina preferencial 1.1 é utili-
zado e nas quais 2a seja ASA e/ ou clopidogrel, as composigcoes farma_céufi-
cas de acordo com a invengdo podem conter, por'exemplo, as seguintes
quantidades para cada dose unica: 150 mgde 1 e 75 mg de clopidogrel e/ou
200 mg de ASA . ' o '
A dosagem de 1.1 pode variar de 50 a 400 mg/ dia.

A dosagem de 2a.1 pode variar de 50 a 500 mg/ dia, preferenci-

almente de 75 a 325 mg/ dia.

A dosagem de 2a.2 pode variar de 75 a 600 mg/ dia.

Composicées farmacéuticas compreendendo um inibidor
direto da trombina 1 e uma heparina de baixo peso molecular 2b: |

Uma concretizagcdo da invengdo é uma composigao farmacéutica
compreendendo um inibidor direto da trombina 1 e heparinas de baixo peso
molecular (LMWH) respectivamente heparinéidés respectivamente heparina
nao fracionada 2b. S3o preferenciais composi¢des binarias contendo apenas
um composto ativo 1 e um composto ativo 2b, opcionalmente junto com um

ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Nas combi-

nacdes farmacéuticas de acordo com a invengao, heparinas preferenciais 2b

sdo selecionadas do grupo que consiste em enoxaparina, revipa_rina; dalte-

- parina, tinzaparina, nadroparina e danapardide.

Faixas de dose respectivamente de doses adequadas para os compostos.
ativos 2b sao: N
enoxaparina: 40 mg qd, 30 mg bid, 1,5 mg/ kg uma vez ao dia ou
1,0 mg/ kg duas vezes ao dia |

reviparina: 1750 U/dia

dalteparina: 2500-5000 IU/ dia
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tinzaparina: 50-75 IU/kg ou 3500 1U/dia
nadroparina: 3075 1U/dia

danaparéide: 750 IU/dia.
Compostos 2b sdo usualmente administrados parenteralmente,

de preferéncia subcutaneamente. Além disso, doses e formulagoes adequa-
das para compostos 2b estao descritas em Rote Liste®2005, Editib Cantor
Verlag Aulendorf, Alemanha, ou em Physician's Desk Reference, 582 edigéo,
2004.

As faixas de dosagem de 1 ja foram dadas acima.

Preferencialmente, o composto 2b é enoxaparina.

Qualquer referéncia aos esterdides 2b dentro do escopo da pre-

'sente inveng&o inclui uma referéncia aos sais ou derivados que podem ser

formados a partir de heparinas. Exemplos de sais ou derivados possiveis

incluem: sais de sdédio, sulfobenzbatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
propionatos, dihidrogénio fosfatos, palmitatos, pivalatos ou furoatos. Em al-

guns casos 0s cdmpostos da férmula 2b também podem ocorrer na forma de

seus hidratos. Qualquer referéncia a heparinas 2b dentro do escopo da pre-

sente invéng_éo também inclui uma referéncia aos compostos 2b na forma de

seus diasterebmeros V, misturas de diastereéméros ou na forma dos racema-

tos. :

As proporg¢des nas quais és substancias ativas 1 e 2b podem ser
usadas nas combinag¢des de substancias ativas de acordo com a invengéo
sdo variaveis. As substancias ativas 1 e 2b podem estar presentes, possi-
velmente, na forma de seus solvatos ou hidratos. Dependendo da escolha
dos compostos 1 e 2b, as razOes de peso que podem ser utilizadas dentro
do escopo da presente invengdo variam na base dos diferentes pesos mole-
culares dos vérios compostos e suas diferentes poténcias.

Composicées farmacéuticas compreendendo um inibidor
direto da trombina 1 e um inibidor de fator X, 2c:

Uma concretizacéo da invengdo é uma composicao farmacéutica
cdmpreendendo um inibidor direto da trombina 1 e um inibidor de fator X, 2¢.

S&o preferenciais composicdes binarias contendo apenas um ativo 1 e um
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ativo 2¢, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou veiculos far-

maceuticamente aceitaveis. Nas combinagdes farmacéuticas de acordo.com
a invengao, inibidores preferenciais de fator X, 2¢ s&o selecionados do gru- -

po que consiste em

(12)

- (13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(1) fondaparinux,

(2) idraparinux, .

(3) ' Razaxaban (DPC-906; Curr Hematol Rep. 2004 Sep; 3(5):
357-62), | B

(4) Apixaban (BMS-562247)

(5) N-(4-Bromo-.2-{[(5-cIoropiridin-2-il)amino]carboniI}-6-hid_roxife-
nil)-1 isopropilpiperidin -4-carboxamida (JP 2005179272) |

ocareteg

(6) _ _ (WO 2005/47296)
| 5-cloro-N-[((58)—2-oxo-3-[4-(3-0xo-4-morfollnll)fenll]-1 ,3-oxazolidin-

5-il)metil]-2-ti‘ofenocarboxamida (BAY-59-7939, WO'O4/60887) |
1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metil-piperidin-4-il) pipera-
zina (LY-517717, WO 02/100847) '
2-(5-carbamimidoiI-2-hidréxi-fenil)-N-[3-meti|-4-(pirrolidin-1 -il-car-
bonil)-fenil]-acetamida (WO 03/037220) '
2-(3-carbamimidoiI-feniI)-N-[3-metiI-4-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-fe-
nil]-isobutiramida (WO 02/062748) ,
2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[4-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-3-
trifluorometil-fenil]-propionamida (WO 02/062748).
2-(3-carbamimidoil-fenil)-N-[3-bromo-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
fenil]-3-(piridin-4-il)-propionamida (WO 02/062748)
N-(5-carbamimidoil-2-hidréxi-benzil)-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-car-
bonil)-benzamida (WO 02/062778)
2-(3-carbamimidoil-fenil)-2-[3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
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(18)

(19)
(20)
(21)

(22)

.(2-3)

(24)
25)
(26)
(27)
(28)
(29)

(30)

(31)

14

benzoilamino]-acetato de etila (WO 02/062778)

| (1) N-(5-Amidino-2-hidroxi-benzil)-3-trifluorometil-4-(3-aminome-

til-1 ,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapifazol-1 -il)-benzamida

(WO 02/072558) |

(6) N-[1-(5-Amidino-2-hidroxi-fenil)-etil]- 3-trifluorometil-4-(4,5,6,7-
tetrahidro-benzimidazol-1-il)-benzamida (WO 02/072558)

'N-(5-Amidino-2-hidréxi-benzil)-3-trifluorometil-4-(3-metil-1,4,5,6-

tetrahidro-ciclopentapirazol-1-il)-benzamida (WO 02/072558)
2-(5-amidino-2-hidréxi-fenil)-N-[3-trifluorometil-4-(pirrolidin-1-il-
carbohil)-fenil]-3-fenil-propionamida (WO 04/013115)
4-hidréxi-3-{[6-cloro-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolin-4-
illaminometil}-benzamidina (WO 2004/080970) o
4-hidréxi-3-{[7-metoxi-6-(pirrolidin-1-il-carbonil)-isoquinolin-1-
il]aminometil}-benzamid.ina (WO 2004/080970)
4-hidréxi-3-{2-fenil-1 -[7-(p'irrolidvin-1 -il-carbonil)—quinazolin-4-
ilamiho]—etil}-benzamidina (WO 2004/080970) |

4-hidroxi-3-{[6-metil-7-(pirrolidin- 1-il-carbonil)-quinazolin-4-il]
aminometil}-benzamidina (WO 2004/080970)

4-hidréxi-S-{[?-(pirroIidin-1 -il-carbonil)-quinazolin-4-ilfaminometil}-
benzamidina (WO 2004/080970)
3-(3-amidino-feniI)-3-{[6-cIoro-7-(pirrolidin—1 -il-carbonil)-quina-
zolin-4-ilJamino}-propionato de etila (WO 2004/080970)

acido 3-(3-amidino-fenil)-3-{[6-cloro-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-qui-
nazolin-4-ilJamino}-propiénico (WO 2004/080970)
N-benzoil-4-hidréxi-3-{[7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolin-4-
ilaminometil}-benzamidina (WO 2004/080970)

‘ N-hidrdxi-4-hidrdxi-3-{[6-metil-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-

quinazolin-4¥il]aminometiI}-benzamidina (WO 2004/080970)
N-acetoximetoxicarbonil-4-hidréxi-3-{[6-metil-7-(pirrolidin-1-il-carbo-
nil)-quinazolin-4-ilJaminometil}-benzamidina (WO 2004/080970)

seus estereoisdmeros tais como enanciémeros e diastereéme-

ros, misturas de estereoisdmeros tais como racematos, pro-farmacos, sais
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farmacologicamente aceitaveis, solvatos, por exemplo, hidratos, e ‘respectiQ
vas modificacdes fisicas dos mesmos, por exemplo, polimorfos. |
Pré-farmacos dos farmacos acima mencionados sdo derivados tais .
que contenham um ou mais grupos capazes de serem clivados in vivo, parti-
cularmente um grupo que pode ser convertido in vivo em um grupo carboxi
e/ou um grupo capaz de ser clivado in vivo a partir de um grupo inﬁno ou
amino. Compostos contendo dois grupos capazes de serem clivados in vivo
sdo os chamados pré-farmacos duplos. Grupos que possam ser ConvertidOS
in vivo em um grupo carbdxi e grupos capazes de serem clivados in vivo a
partir de um grupo imino ou amino estdo descritos, por exemplo, em wO
98/37075, 'aqui‘ incorporada por referéncia, assim como em outras publicé—

¢cbes WO citadas aqui, anteriormente, em conex&o com antitrombéticos es-

?

pecificos. _
dia. Fon- -

A dosagem de fondaparinux é de cerca de 2,5 mg/ kg/

| daparinux e idraparinux sdo administrados, de preferéncia, subcutaneamen-

te.

As faixas de dosagem de 1 ja foram dadas acima.

Formas de sais farmaceuticamenie ac'e'it‘éveis dbs compostos
ativos na composicdo farmacéutica da presente invengédo sao preparados,
na sua maior parte, por meios convencionais. Onde o composto componente
contém um grupo acido carboxilico, um sal adequado desse acido pode ser
formado pela reagéo do composto com uma base apropriada para fornecer o
sal de adicdo da base correspondente. Exemplos de tais bases s&o hidroxi-
dos de metal alcalino incluindo hidréxido de potéssio, hidroxido de sédio e
hidréxido de litio; hidroxidos de metal alcalino-terroso tais como hidréxido de

- bério e hidroxido de calcio; alcoxidos de metal alcalino, por exemplo, etano-

lato de potassio e propanolato de sédio; e varias bases organicas tais como
piperidina, dietanolamina e N-metilglutamina. Também estéo incluidos os
sais de aluminio dos compostos componentes da presente invencgao. ‘
Para certos compostos componentes, podem ser formados sais
de adigao de &cido tratando-se os compostos citados com &acidos organicos

e inorganicos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, hidrohaletos tais
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como cloridrato, bromidrato, iodidrato, outros acidos minerais € seus sais’
correspondentes téis como sulfato, nitrato, fosfato, etc., e alquil- € monoaril-
sulfonatos tais como etanossulfonato, toluenossulfonato e benzenossulfona-
to, e outros acidos organicos e seus sais correspondentes tais como acetato,
tartarato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, ascorbato, etc.
Conseqiientemente, os sais de adi¢do de &cido farmaceutica-
mente aceitaveis dos compostos corhponentes da presente invengao inclu-
em, mas ndo se limitam a: acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato,
benzoato, benzenossulfonato (besilato), bissulfato, bissulfito, brometo, buti-

‘rato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloreto, clorobenzoato, citrato, ci- -

clopentanopropionato, digluconato, dihidrogénio fosfato, dinitrobenzoato,

‘dodecilsulfato, etanossulfonato, fumarato, galacterato (do &cido mucico), ga-

lacturonato, glucoheptanoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemis-
succinato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, cloridrato, bromi-
drato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato, iodeto, isetionato, iso-butirato, lac-
tato, Iactobio'natd, malato, maleato, - malonato, mandelato,vmetafosfato, me-
tanossulfonato, metilbenzoato, monohidrogénio fosfato, 2-naftalenos-
sulfo'nato,‘ nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfato,
fenilacetato, 3-feni|prdpionato, fosfato, fosfonato, ftalato.

Exemplos particularmente prefefenéiais de sais de adigdo de
acido farmacologicamente aceitaveis dos compdstos 2¢ de acordo com a
invengdo sao os sais farmaceuticamente aceitaveis selecionados dentre os
sais de &cido cloridrico, acido bromidrico, 4cido sulfdrico, acido fosforico,
acido metanossulfénico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido
lactico, acido citrico, acido tartarico, acido 1-hidrdxi-2-naftalenocarboxilico ou
acido maléico. Se desejado, misturas dos acidos acima mencionados tam-
bém podem ser usadas para preparar os sais 2c.

Nas compoéigées farmacéuticas de acordo com a inveng¢éo, 0s
compbstos 2c¢ podem estar presentes na forma de seus racematos, enanci-
Oomeros ou respectivas misturas. A separag@o dos enanciémeros dos race-
métos pode ser executada utilizando-se métodos conhecidos da técnica (por

exemplo, cromatografia com fases quirais, etc.).
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As proporgdes nas quais as substancias ativas 1 e 2¢ podem ser
utilizadas nas cdmbinagées de substéncias ativas de acordo com avinvengéo '
sdo varidveis. As substancias ativas 1 e 2¢c podem estar presentes, possi- -
velmente, na forma de seus solvatos ou hidratos. Dependendo da escolha
dos compostos 1 e 2¢, as razdes de peso que podem ser utilizadas dentro

~do escopo da presente invengdo variam com base nos diferentes pesos mo- _

leculares das varias formas de sal. | |
Composigées farmacéuticas compreendendo uin_ inibidor
direto da trombina 1 e um inibidor combinado de trombina/ fator X, 2d:
Uma concretizagao da inven¢do € uma Composigéo farmacéutica
compreendendo um inibidor direto da trombina 1 e um inibidor combinado de
trombina/fator X, 2d. Sao preferenciais composi¢des binéarias contendo ape-
nas um composto ativo 1 e um composto ativo 2d, opcionalmente juntb com
um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis. |
Inibidores combinados de trombina/ fator X, aplicaveis dentro do es-
copo da inVengéo séo conhecidos da técnica. Dentro do escopo da presente
invengéo, o termo inibidores combinados de t_rombina/ fator Xa @ significa

compostos selecionados dos compostos:

(32) 1-metil-2-[N-(4-amidinofenil)-aminometil]-5-[N-(hidroxicarbonil-
metil)-qUinoIino-8-sulfonilamino]-benzimidazol (US-6121308)- ,
(33) (R)-2-(4-amidinofenilaminometil)-1-metil-5-[ 1-(carboximetilami-
~ no)-1 -(pirrolidinocarbonil)-etil]-benzimidazol (WO 00/01704)
(34) | 2-(4-amidinofenilaminometil)-1-metil-5-[1-(carboximetilamino-

metil)-1-(pirrolidinocarbonil)-etil]-benzimidazol (WO 01/47896)
(35) (R)-2-[4-(N-fenilcarbonilamidino)-fenilaminometil]-1-metil-5-[1-(n-
propiloxicarbonilmetilamino)-1 -(pirrolidinocarbo’n'il)-etil]-
benzimidazol (WO 01/47896)
(36) ' 3-{[6-(N-acetil-N-cicIopentiIamino)-7¥metiI-isoquinolin-1-il]ami-
nometil}-4-hidréxi-benzamidina (WO 2004/080970) |
(os seguintes compostos estao descritos em WO 2004/056784)
(37) N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-3-metil-4-(2,5-dihidro-pir-

rol-1-il-carbonil)-benzamida
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(38)
(39)
(40)
(41)
(42)
()
.(4‘4)‘

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(83)
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N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-3-etil-4-(pirrolidin-1-il-

: carbonil)-benzamida

N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-3-cloro-4-(2-aminometil-
pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida |
3-cloro-N-(5-cloro-1 H-ben_zimidazol-24iI-metil)-4-(3-oxo-piperazin-

1-il¥carbonil)- benzamida

VN-[1 -(5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-

carbonil)- benzamida ,
N-[(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-fenil-metil]-3-metil-4-(pirrolidin-
1-il-carbonil)- benzamida.
N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-it)-3-metil-butil]-3-metil-4-(pirro-
lidin-1-i-carbonil)- benzamida o
(S)-N-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-i|)]eti|v-3-metiI-4-(pirro|idin-1 -
il-carbonil)- benzamida :

N-[(1S)-1 -(5'-cloro-1 H-behzimidazol-2-il)-etiI]-3-cloro?4-[(2R/S)-2-_
amindmetil-pirrolidin-1-iI-carboniI)— benzamida |
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-behzimidazol-2-iI)-3-metilsulfanil-propil]—S-

| cloro-4-[(2S)-2-(N-terc-but‘oxicarboniyl-aminometil)-pirrolidin-1-il-

carbonill-benzamida _

N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzlimidazbl-2¥iI)-butiI]-3'—cloro-4-'[(2S)-2-
aminometil-pirrolidin-1 -il-carbonil]-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-3-metilsulfanil-propil]-s-
cloro-4-[(2S)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfinil-propil]-3-
cloro-4-[(2S)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfonil-propil]-3-

cloro-4-[(2S)-2-aminometil-pirrolidin-1 -il-carbonil]-benzamida

N-[(1S)-5-(benziloxicarbonilamino)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-
il)-pentil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-fenil-propil]-3-metil-4-
(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil-propil}-3-
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(55)

(56)

(58)

(59) |

(60)

(61)

(62)

- (63)

(64)

(65)

- (66)

(67)
(68)

(69)
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metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida
N-[(1S)-3-benziloxicarbonil-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)- -

 propil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(pirrolidin-1-il-car-
bonil)-propil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida '
N-[(1R)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazoi-2-iI)-2-hidréxi-etil]-34métil-4-
(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

N-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-2-metéxi-eti|]-3-metiI74-(pir¥ '

rolidin-1-il-carbonil)-benzamida

- N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazoI-2-i|)-3-metéxi-propil]-S-metiI-

4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida' ,

N-[(1 R)-2-(C-terc-butoxicarboniI-metiléxi)-1 -(5-cloro-1H-benzimi-
dazol-2-il)-etil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il- carbonil)-benzamida
N-[(1S) -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfinil-propil]- 3-
metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida '
N-[(5-cloro-1H- benzimidazol-2-il)-fenil-metil}-3-metil-4- (plrrolldm-
1-il- carbonll) -benzamida |
N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)- fenll -metil]-4-(2, 5 dihidro-
pirrol-1-il-carbonil)-3-metil-benzamida '
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfonilamino-
propil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

N-{(1S)-1 -(5-cklobro-1 H-benzimidazol-2-iI)-3-[3-(2-cIoro-etiI)-
ureido]-propil}-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida -
N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-i'l)-butil]-3-metil-4-(pir-
rolidin-1-il-carbonil)-benzamida | |
3-bromo-N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3- metllsulfanll-
propil]-4-(pirrolidin-1-il- carbonil)-benzamida

3-clor0-N-[(1 S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(metilsulfanil)-
propil]-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida | '
3-bromo-N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(metilsul-
fonil)-propil]-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida
3-bromo-N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfinil-



10

15

20

25

30

(70)

(71)

72)

(73)

(74)

75
(76)

(77)

(78)

(79)
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propil]-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

" 3-cloro-N-{(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-4-[(2R)-2-

(metilsulfonilamino-metil)-pirrolidin-1-il-carbonil]-benzamida -
(1R)-3-bromo-N-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-hidroxi-etil]-4-
(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida

(1 R) -3-metil-N-[1-(5-cloro-1H- benznmldazol 2-il)- -2-met6xi- etil]-4-

(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida

(1R)-3-cloro-N-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-2-hidréxi-etil]-4-‘

(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida

N-{(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[(3R,S)-3-dimetila-

mino-pirrolidin-1 -il]-carboniI-pr'_opil}-3-metiI-4-(pirro|idin-1 -il-
carbonil)- benzamlda |

N-{(18)- 1 -(5 -cloro 1H-benzimidazol-2-il)-3-[(2R)-2-hidroximetil- -

pirrolidin-1 -|I-carboniI]-pfopil}-3-metil-4-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-

benzamida - | |

N-{(1 S)-1 -(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-[(28);2-hidroximetil-

‘pirrolidin-1 -il-carbonil]—prdpiI}—3-meti|-4-(pirro|idin-1 -il-carbonil)-

benzamnda

N-[(1S)-1-(5-cloro-1H- ben2|m|dazol 2 -il)-3-(2-metil-2,6-diaza-
splro[3.4]oct-6-|l-carbon|I)-propnl]—3-met|I-4-(p|rroI|d|n -1-il-
carbonil)-benzamida | |

N-{(1S)-3-[(1 R)-2-(aminocarbonil)-pirfolidin-1 -il-carbonil]-1-(5-
cloro-1H-benzimidazol-2-il)-propil}-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-
carbonil)-benzamida '

N-{(1 S);1 -(5-clbrc;>-1 H-benzimidazol-2-il)-3-[(2R)-2-terc-buto-

.xicarboni|¥aminometil-pirrO!idin-1 -il-carbonil]-propil}-3-metil-4-

(pirrolidin-1-il- carbonil)-benzamida

N-{(1S)-1-(5- -cloro-1H-benzimidazol-2- -il)-3-[(3R,S)-hidroximetil-
pirrolidin-1 -il)-carbonil]-propil}-3-metil-4-(pirrolidin- 1-il-carbonil)-

benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(1,1-dioxo-1-tiomor-

. folina-4-il-carbonil]-propil]-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
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benzamida A ’
N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[(4-metil-3-oxo-pipe-
razin-1-il-carbonil)-propil]-3-metil-4-(pirrolidin-1 fil-carbonil)-
benzamida .

N-[(1R)-1 -(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-2-metoxi-etil]-3-metil-4-
(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida '
3-cloro-N-[(1R)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2- metoxn -etil]- 4-

(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida o
3-bromo-N-[(1R)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2fil)-2-met6xi-etil]-4-

~ (pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

3-bromo-N-[(1R)-1-(5-cloro-1H- ben2|m|dazol 2-il)-2-metdxi-etil)- -4-
(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)- -benzamida
3-metil-N-[(1R)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-2-hidréxi-etiAl]-4- _
(2,5-dihidro-pirrol-1 -il-carbonil)-benzamida |
N-{(1S)-1- (5 -cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[(2S)- 2-am|nometll-
pirrolidin-1-il-carbonil]-propil}-3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
benzam|da |
N-{(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol- 2 -il)- -3- -[(2R)-2-aminometil-
p|rroI|d|n -1-il-carbonil]-propil}-3- metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
benzamida , |
3-cloro-N-[(1R,S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-4-[(2R)-2-
metOX|met|l-p|rro||d|n-1-lljcarbonll]-benzamlda
3-cloro-N-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol52-il)-eti|]-4-(3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[2,3]-bipiridinil-1-il-carbonil)-benzamida
N-[(1R)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazoI-2-iI)-2-metoxi-etil]-4-(pifro-
lidin-1-il-carbonil)-3-trifluorometil-benzamida .
N-[(1S)-1 ,3-bis-(5-cloro¥1 H-benzimidazol-2-il)-propil}-3-metil-4-
(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida
3-cloro-N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-4-[(2R/S)-2-
dimetilaminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-benzamida
N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossulfonilamino-

propil]-4-(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-3-metil-benzamida |
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N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-butil]-4-(2,5-dihidro-
pirrol-1 ?il-carbonil)-s-metiI-benzamida
3-cloro-N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-butil]-4-(2,5-di-
hidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida
3-bromo-N-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-butil]-4-(2,5-di-

hidro-pirrol-1 -il-carbonil)-benzamida

| 4§(N-acetiI-N-cicIopentiI-amino)-N-[(1 S)-1-(5-cloro-1H-benzimi-

dazol-2-il)-2-metilsulfanil-etil]-3-metil-benzamida
3-cloro-N-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-i|)-etiI]-4-[(2H)-2-
(pirrolidin-1-il-metil)-pirrolidin-1-il-carbonil]-benzamida
3-bromo-N-[(1R)-1-(5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)-2-metoxi-etil]-
4-(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)- benzamlda ‘
3-bromo-N-[(1R)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-etoxi-etil]-4-
(2,5-dihidro- plrrol -1-il-carbonil)-benzamida

N-[(1R)-2-aliléxi-1-(5- -cloro-1H- benzimidazol-2- |I) etnl] -4-(2,5-di-
hidro-pirrol-1-il-carbonil)-3-metil-benzamida

| 3-bromo-N-[(1R)-1 -(5-clo.ro-1 H-benzimidazol-2-il)-2-prop-2-inildxi-
etil]-4-(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida '

N-[(1S)-1 ?(5-c|oro-1 H'-benzimidazol-2-il)-3-(1 H-tetrazol-5-il)-pro-
pil]-3-metil-4-(pirrolidin-1 -il-carbohil)-benzamida
N-[(1R)-1-(5-cloro-1 H-benZimidazol-2-iil)-2-hidréxi-etil]-4-(2,5-di-
hidro-pirrol-1 -il-carbonil)-3-trifluorométiI-benzamida
3-cloro-N-[(1R)-1-(5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)-2-hidroxi-etil}-4-
(2,5-dihidro-pirrol-1-il-carbonil)-benzamida
3-bromo-N-[(1R)-1-(5-bromo-1 H-benzimidazol-2-il)-2-hidréxi-etil]-

4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-benzamida

“3-metil-N-[(1R)-1-(5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)-2-hidroxi-etil]-4-

(pirrolidin-1-i‘l-carbonil)-benzamida

(os seguintes compostos estao descritos em WO 2004-058743)
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)—etilamino]-7-(2-ami-
nometil-pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1-(S)-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-7-(2,5-
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dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
6-clo'ro-4-[1 -(S)-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-7-(pirro-

lidin-1-il-carbonil)-quinazolina

4-[1-(5-cloro-1 'H-benzimidazol-2-il)-3-metiIsulfanil-propilamino]-6-
metil-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinolina ‘

4-[1 ( 5-cloro-1H-benzimidazol-2- |I) -etilamino]-6-metil-7- (pll’l’OlldIn-
1-il- carbonll) quinolina ‘

4-[1-(5 -cloro-1H-benmm|dazol-2-iI)-etilamino]—6-metil-7¥(3-oxo¥ '

piperazin-1-il-carbonil)-quinolina

- 4-[(1R/S)-1-(5-cloro-1 H-ben’zim_idazol-2-il)¢etiIamino]-6-me_ti|-7-

[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-quinolina

4-1 -(5-c|oro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfaniI-propilamino]-G-
metil-7-(3-oxo-piperazin-1-il- carbonil)-quinolina - o
4- [1 -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossulfonil- proplla-
mino]-6-metil-7- (plrrolldln -1-il-carbonil)-quinolina
6-cloro-4-[(1S)-1- (5 -cloro-1H-benzimidazol-2-il)- etllamlno] -7-
[(2R) -2-aminometil-pirrolidin-1-il- carbonll] -quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H- benzimidazol-2- -il)-2-hidroxi-etilami-
nol-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benz1m|dazol-2-|I)-2-hidréxi-etilami_—
no]-7-[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1 -il-carbdniI]-quinazoIina
6-cloro-4-[1 -(5-‘cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-hidroxicarbonilpro-
pilamino]-7-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-benziloxicarbonil-
propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina |
6-cloro-4-[(1 S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil-
amino]-7-[(2R)-2-terc-butiloxicarbonil—aminometil-pirrolidin-1 -il-
Qarbonil]-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil- |
propilamino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)- qumazollna
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metdxi- proplla-

mino]-7-(2,5-dihidropirrol-1 -|I-carbon|l)-qumazollna :
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6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-it)-3-metanos-
sulfonil-propilamino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil-propil-

amino]-7-[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanosulfinil-

propilamino]-7-(pirrolidin-1 -iI-carboniI)—quinazolin'a

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-benziloxicar-

bonilpropilamino}-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-2-hidréxi-etila-
mino]-7-(piperazin-3-on-1-il-carbonil)-quinazolina |
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-3-hidroxicarbo-
niIpropil-amino]-7-[(28)-2-aminome’tiI-pirrolidin-1 -il-carbonil]-

quinazolina

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossul-
fonil-propilamino]—7-[(2R)—2-te_rc-butiloxicarb_onilaaminometil-pirro-

lidin-1-il-carbonil]-quinazolina
- 6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-3-metanossul-,

fonil-propilamino]-7-[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil]-
quinazolina ' _ |
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-7-
(tiazolidin-3-il-carbonil)-quinazolina - '
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-3-'etoxicarbonil-
propilamino}-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina |
4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-etiléminb]-6-metil-7-
(pirrolidin-1 -il-cari)onil)-quinazolina |
4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-6jmetil-7-

(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazoi-2-il)-3-metanossulfinil-
propilamino]-7-[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbonil}-quina-
zolina ' |
4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-bénzimidazo|-2-il)-3-m'etiIsulfaniI-propiIami-

noJ-6-metil-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
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6-bromo-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-7-
(2,54dihidropirrol-1 -il-carbonil)-quinazolina |
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-etoxicarbonil-
propil-amino]-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil-
propilamino}-7-(2,5-dihidropirrol-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-cldro-4-[(1 S)-1 -(5-c|oro-1-H-benzimidazol-2-iI)-butilamino]-7- |
(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina | -
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metilsulfanil-

' propi_lbamino]-7-(2,5-dihidropirro|-1-il-carbo_nil)-quinazolina '

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi- -
etilam ino]-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-dietilaminocarbonil- o
propil-amino]-7-(pirro|idin-1 -il-carbonil)-quinazolina |
6_-c|0ro-4-[1 -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[N-metil-N-piperidin-
4-il-amino]-carbonil-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
quinazolina . _ » |
6-cl6ro-4-[1 -(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-ii)-3-[4-metii-piperazin-1 .
il]-carbonil-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina '
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(C-piperidin-4-il-
metilamino)-carbonil-propil-amino]-7-(pirroli‘din-1 -il-carbonil)-
quinazolina | ‘
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(N-benzil-N-metil-
amino)-carbonil-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
quinazolina ,
4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-alionicarbonilpfopil-
amino]-6-meti|—7-(2,5-dihidropirrol-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-bromo-4-[(1 S)-1‘-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-aliloxicarbo-
nilpropil-amino)-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina '
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol'-2-iI)-2-metc’>xi-eti|a-
mino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossul-



10

15

20

25

30

(156)
(157)

(158)

(159)

7(1-60)

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)

(166)

(167)

26

fonil-propilamino]-1-6xi-7-[(2R)-2-aminometil-pirrolidin-1-il-carbo-
n‘il]-qui'nazolina

6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-i'l)-etilamino]-7-
[(2S)-2-(pirrolidin-1-il-metil)-pirrolidin-1-il-carbonil]-quinazolina
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-iI)-etilamino]-7-

[(2R/S)-2-aminometil-tiazoIidiniI-carbonil]-quinazblina

- 6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossul-

fonil-propilamino]-7-[(2R)-2-(metanossulfonil-amino'metil)-pirro- .
lidin-1-il-carbonil]-quinazolina

6-cloro-4-{1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-[(1 ,2,3,4-ietrahidro-
isoquinolin-1-il)-carbonil-propil-amino]}-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
quinazolina | ' |
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(benzilamino-carbo-
nil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-i)-3-[(N-meti-N-fenetil-
amino-carbonil)-propil-amino]}-7-(pirro|idin-1-iI-CarboniI)-quina- '

'zolina ,
| 6-cloro-4-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-(hidroxietilamino-

carboniI)-propiI-amino]-’7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina '
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1 H-beniimidazoI-2-iI)-3-[(C-piridin-3-il-meti-
Iamino-carbonil)-propil-amino]}-7-(pirrd|idin-1 -il-carbonil)-quinazo-
lina | -
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[(1 -oxa-3,8-diaza-.
spiro[4.5]decan-2-on-8-il)-carbonil]-propil-amino}-7-(pirrolidin-1-il-
carbonil)-quinaquina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(morfolin-4-il-car-

| bonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1 -'(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-(C-ciclohexil-me-

tilamino-carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quina-
zolina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(metoxietilamino-

carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina
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6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(dimetilaminoetil-

amino-carbonil)-propil-amino}-7-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-duina-

zolina

6-cloro-4-[1 -(5-c|oro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-(ciclopropilamino-
carbonil)-propil-amino}-7-(pirrolidin-1 -iI-carboniI)-quinazoIina
6-cloro-4-{(1R/S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[C-(2R/S)-
tetrahidrofuran-2-il-metilamino-carbon{il)-propil_—amino]}-7-(pir-
rolidin-1-il-carbonil)-quinazolina | -
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-(dimétilaminopro-
pitamino-carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quina-
zolina _ ' ' |
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(aminoetilamino-
carbohil)-propil-amino]-7-(pi_rrolidin-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1 -(5-cloro-1 'H-benzimidazol-2-iI)-3-(2,2,2-trif|uoro- |
etilamino-carbonil)-propil-amino]-7-(pirro|idin-1 -il-carbonil)-
quinazolina _
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[N-(2-dimetilamino-
etil)-N-metiI-amino-carbonil]-propil-émino}-7-(pirro|idin-1 -il-car-

. bonil)-quinazolina

6-cloro-4-[1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-(N-piperidin-2-il-
aminocarbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quina-
zolina _ | A
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-i|)-3-[C-(tetrahidropirah-
4-il)-metilamino-carbonil]-propil-amino}-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
quinazolina ,
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(4-hidroxipiperidin-1-
iI-carboniI)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[C-(piridin-4-il)-
metilamino-carbonil]-propil-amino}-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
quinazolina V
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(N-metilaminocarbo-

nilmetil-N-metil-amino-carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-
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(190)
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carbonil)-quinazolina : _
6fcloro;4-{1 -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-[N-(2-(1 H)-imidazol-
4-il)-etil)-N-metil-amino-carbonil]-propil-amino}-7-(pirrolidin-1-il-
carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(1-tiazolidin-3-il-

carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quinazolina

- 6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(N-ciclopropil-N-

metil-amino-carbbnil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1 -il-carbonil)-
quinazolina _
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(N-ciclopropilmetil-

N-metil-amino-carbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-

- quinazolina

6-cloro-4-[1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(ciclopentilamino-
carbonil)-propil-amino]—7-(pirro|idin-1 -il-carbonil)-quinazolina
6-cloro-4-[1-(5-cloro-1 H-bénzimidazol-2-il)-3-(N-pipéridin-4-i|-

aminocarbonil)-propil-amino]-7-(pirrolidin-1-il-carbonil)-quina-

zolina ,
6-cloro-4-{1-(5-cloro-1 H-benzimidazol-2-il)-3-[C-(piridin-2-il)-

metilaminb-carbonil]-prbpil-amino}-7-(pirrolidin-1-iI-carboniI)- '
quinazolina o

6-cloro-4-[(1. S)-1 -(5-cloro-i H-benzimidazol-2-il)-3-hidroxicarbonil-
propilamino]-7-(pirrolidin-1 -iI-carbonil')-quinazolina_
6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-etilamino]-7-
(5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3a]piridin-4-il)-quinazolina
6-cloro-4-[(1 S)-1 +(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(1,1-dioxo-
isotiazolidin-2-il)-propil-amino]-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-

“quinazolina

6-cloro-4-[(1 S)-1 -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-metanossul-
fonilamino-propil-amino]-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonif)-quina-
zolina
4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-3-(metilsulfanil)-propila-

mino]-6-metoxi-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina
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'(1 92) 4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etilamino]-6-
metéxi-?-(2,5—dihidropirrol-1 -il-carbonil)-quinazolina

(193) 6-cloro-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metodxi-etila-
mino]-7-(tiazolidihil-carbonil)-quinazolina

(194) 4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metodxi-etilamino}-6-

v metil-7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina |

(195) 4-[(1 S)-1 -(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metoxi-etilamino]-6-
metil-7-(tiazolidinil-carbonil)-quinazolina -

(196) 6-bromo-4-[(1S)-1-(5-cloro-1 H-benzimidaZol-2-iI)-2-metéxi-eti-

' Iamlno] -7-(2,5-dihidropirrol-1-il-carbonil)-quinazolina

(197) 6-bromo-4-[(1S)-1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2- metoxu-etl-
lamino]-7-(tiazolidinil-carbonil)-quinazolina

(198) 6-clor6-4-[( 1S)-1 -(5-c|0ro—1‘H-benzimidazdl-2-iI)-etilamino]-7-

' (6,7,8,9-tetrahidro-[1 ;2,4]triazo|[4,3-a]piridin-4-il)-quinazolina |

: (199) 6-c|0ro-4-{1-(5-cloro-1H-benzimidazol-2-i|)-3-[2-(piridin-4-il-ami-' '

no)-etilamiho-carbonil]-propilamino}-7-(pirro|idin-1 -il-carbonil)-

qumazolma

'(200) ' 4-[(1S)-1-(5-bromo-1H- benznmndazol 2- |I) -2- metoxn-etllamlno] -6-

cloro-7-(2,5-dihidropirrolil-carbonil)-quinazolina e

- (201) 4-[(15)-1-(5-bromo-1 H-benzimidazol¥2-il)-eti|amino]-6-c|oro-7- _

(2,5- dlhldroplrrohl -carbonil)-quinazolina.
ou um saI farmaceuticamente aceitavel desses compostos

Qualquer referéncia aos compostos 2d, acima mencionados,
dentro do escopo da presente invengdo inclui uma referéncia a quaisquer
sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis que possam existir.
Por sais de adicao de acido fisiologica ou farmaceuticamente aceitaveis que
possam ser formados a partir de 2_d entende-se, de acordo com a invengéao,
sais farmaceuti_camente aceitaveis selecionados dentre os sais dos acidos
cloridrico, bromidrico, sulfurico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosfori-
co, glicdlico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sUlfL}rico, tartarico, acéti-
co, citrico, metanossulfénico, férmico, benzdico, malbnico, | naftaleno-2-

sulfurico e benzenossulfénico. Qualquer referéncia aos ingredientes ativos
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2d, acima mencionados, dentro do escopo da presente invengao inclui uma
referéncié a quaisquer sais de metal aicalino e de metal alcalino-terroso que
possam existir. Se os compostos 2d estdo presentes na forma de seus sais
basicos, os sais de sédio ou de potassio sao particUIarmente preferénciais.

‘ As combinagées farmacéuticas de 1 e 2d de acordo com a in-
vengao sao preferencialmente administradas por via parenteral ou oral, a
gltima sendo particularmente preferencial. Para administracédo oral ou pafen-
teral, as composi¢bes farmacéuticas de acordo com a invengéo podem ser
administradas, por exemplo, na forma de solugdes e comprimidos. '

Composicées farmacéuticas compreendendo um inibidor

direto da trombina 1 e um antagonista do receptor de fibrinogénio ( an-

tagonista de glicoproteina lib/lla) 2e: ‘

Uma c¢oncretizacdo da invengdo é uma composi¢éo farmacéutica
compreendendo um inibidor direto da trombina 1 e um antagonista do recep-
tor de fibrinogénio ( antagonista de glicoproteina lib/lia) 2e. Séo preferenci-
ais composigée's'binérias contendo apenas um ativol e um ativo 2e, opcio-
nalmente junto com um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis. Nas combinagdes farmacéuticas de acordo com a invengao anta-
gonistas do receptor de fibrinogénio (antagonistas de glicoproteina_ lib/lla) 2e
preferenciais sdo selecionados do grupo que}con'siste em fradafiban, lefrada-
fiban, abciximab (ReoPro), eptifibatida (Integrilih) e tirofibano (Aggrastat),
opcionalmente na forma de enanciémeros, de misturas de enanciémeros ou
dos racematos.

‘ Qualquer referéncia aos antagonistas do receptor de fibrinogénio
(antagonistas de glicoproien’na lib/lla) 2e dentro do escopo da presente in-
vengado inclui uma referéncia aos sais, preferencialmente sais de adigdo de
acido farmacologicamente aceitaveis, ou aos derivados que possam ser for-
mados a partir dos antagonistas do receptor de fibrinogénio. Exemplos dos
sais de adi¢do de 4cido farmacologicamente aceitaveis dos antagonistas do
receptor de fibrinogénio (antagonistas de glicoproteina lib/lla) 2e de acordo
cdm a invencao sdo os sais farmaceuticamente aceitéveis selecionados den-

tre os sais de sais de acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, aci-
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do fosforico, acido metanossulfénico, acido acético, acido fumarico, acido

succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico e acido maléico. Sais
preferenciais sdo selecionados do grupo que consiste em acetato, cloridrato,
bromidrato, sulfato, fosfato, maleato e metanossulfonato.

Qualquer referéncia aos antagonistas do receptor de fibrinogénio
(antagonistas de glicoproteina llb/lla) 2e, acima mencionados, dentro do es-
copo da presente invengdo inclui uma referéncia a quaisquer sais de metal
alcalino e de metal alcalino-terroso que possam existir. Se 0s compostos 2e
estdo presentes na forma de seus sais basicos, os sais de sédio ou de po-
tassio sé@o partlcularmente preferenciais.

As combinagbes farmacéuticas de 1 e 2e de acordo com a in-
vencdo sdo preferencialmente administradas por via parenteral ou oral, a
ultima sendo particularmente preferencial. Para administracao oral ou baren-_
teral, as compOsigc”Jes farmacéuticas de acordo com a invengao podem ser
administradas, por exe'mplo, na forma de solugbes e-comprimidos. '

Sao doses adequadas para os compostos 2e :

abciximab: 0,25 mg/ kg iv em bolus + 10 mcg/ kg/ h em infusdo |

eptifibatida: 80 -135 meg/ kg iv em bolus + de 0,5 -1,0 meg/ kg/
min em infus&o ' ‘

tirofibano: 0,15 mcg/ kg/ min

Dosagens adequadas para os compostos 1 ja foram dadas aci-
ma. , _ |
| Composicées farmacéuticas compreendendo um inibidor
direto da trombina 1 e um antagonista da Vitamina K 2f:

Uma concretizagéo da invengdo é uma composi¢ao farmacéutica
compreendéndo um inibidor direto da trombina 1 e um antagonista da Vita-
mina K 2f. Sdo preferenciais composigdes bindrias contendo apenas um ati-
vo 1 e um ativo 2f, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou vei-
culos farmaceuticamente . aceitaveis. Nas combinagbes farmacéuticas de
acordo com a invengado antagonistas da Vitamina K 2_f preferenciais sdo se-
lecionados do grupo que consiste em Warfarin e Fenprocoumon, opcional-

mente na forma de enanciémeros, misturas de enanciémeros ou dos race-
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matos.
Qualquer referéncia a antagonistas da Vitamina K 2f dentro do

escopo da presente invengao inclui uma referéncia aos sais, preferencial-
mente sais farmacologicamente aceitaveis, ou aos derivados que possam
ser formados a partir dos antagonistas da Vitamina K. Exemplo de sal far-
macologicaménte aceitavel dos antagonistas da Vitamina K 2f de acordo
com a invencdo é o sal de sédio. |
Qualquer referéncia aos antagonistas da Vitamina K 2f, acima
mencionados, dentro do escopo da presente invengao inclui uma referéncia
a quaisquer sais'de metal alcalino e de metal alcalino-terroso que possam

existir. Se os compostos 2f estdo presentes na forma de seus sais basicos,

‘0s sais de sédio ou de potassio sdo particularmente preferenciais.

As combinagbes farmacéuticas de 1 e 2f de acordo com a in-
vencdo sdo preferencialmente administradas por via parenteral ou oral, a
dltima sendo particularmente preferencial. Para administracao oral ou paren-
ieral, as composig:c”)es farmacéuticas de acordo com a invéngéo podem ser
administradas, por exemplo, na forma de solugées e comprimidos.

| _Séo doses adequadas para 0s compostos 2f .

Warfarin (sal de sédio): comprimidos de 5 mg

Fenprocoumon: comprimidos de 3 mg.

Dosagens adequadas paré compostos 1 ja foram dadas acima.

Os ativos das combinagoes de acordo com a invengdo podem
ser administrados simultdnea, separada ou seqliencialmente. A via de admi-
nistragé@o preferencial depende da indicacdo a ser tratada. Ambos os com-
ponentes 1 e 2 podem ser administrados oralmente, intravenosamente, sub-
cutaneamente, topicamente ou por via retal, utilizando-se formulagbes ade-
quadas conhecidas da técnica, tais como comprimidos, comprimidos revesti-
dos, pilulas, graos ou pé granular, xaropes, emulsoes, suspensoes, solu-
gées,' pomadas, curativos transdérmicos ou supositérios, opcionaimente jun-
to com excipientes ou solventes inertes e nao-téxicos farmaceuticamente

aceitaveis.
As composicbes de acordo com a invengdo podem ser adminis-
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'tradas, por exemplo, oralmente, intravenosamente, subcutaneamente, por
injecao intramusbular, intraperitonealmente, por via intranasal ou trénsdérmi-
ca, utilizando-se formulagbes adequadas conhecidas da técnica, tais como -
comprimidos, cdmprimidos revestidos, pilulas, capsulas, grédos ou pé granu-
lar, aerossois, xaropes, emulsdes, suspensdes, pos, solugbes ou curativos
transdérmicos, opcionalmente junto com excipientes ou solventes inertes e
nao-toxicos farrhaceuticamente aceitaveis. Dentro do escopo da presente
invengdo, o termo veiculo pode, opcionalmente, ser utilizado ao_invés' do
termo excipiente. | ’ ' |

As preparagdes. de acordo com a inVengéo podem conter a
combinagdo das substancias ativas 1 e 2 juntas em uma formulag&o ou em
duas formulagbes separadas. Essas formulagdes que podem ser utilizadas
dentro do escopo da presente invengédo estdo descritas em maiores detalhes
na préxima parte da especificagéo.

Quaisquer doses possiveis acima mencionadas aplicaveis as
combi‘nagées de acordo com a invengdo devem ser entendidas como refe-
rentes a dosagens por aplicagéo unica. Entretanto, esses exemp'los Nnao sao
para ser entendidos como excludentes da possibilidade de administrar as
combinagées'de acordo com a invencdo multiplas vezes. Dependendo da
necessidade dos pacientes clinicos, os pacientes também podem. receber
aplicacdes multiplas. Como um exemplo, os pacientes podem receber as
combinagoes de acordo com a invengdo, por exemplo, duas ou trés vezes
pela manha em cada dia de tratamento. Como os exemplos de doses acima
mencionadas sdo para ser entendidos apenas como exemplos de doses por
aplicagcdo unica, aplicagbes mdltiplas das combinagdes de acordo com a in-
vengao levam a doses multiplas dos exemplos acima mencionados. A apli-
cagao das composigcoes de acordo com a invengao pode ser, por exemplo,
uma vez ao dia ou, dependendo da duragdo da agéo dos agentes, duas ve-
zes ao dia ou uma vez a cada 2 ou 3 dias. |

Os Exemplos que se seguem servem para |Iustrar a presente
invencdo em maiores detalhes sem restringir 0 escopo da invengéo para as

seguintes concretizagdes a titulo de exemplo.
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Exemplos de Formulagcoes
~ Os seguintes exemplos de formulagdes, os quais podem ser ob-

tidos de maneira andloga a métodos conhecidos da técnica, servem para
ilustrar a presente invengdo mais completamente sem restringi-la aos conte-
udos desses exemplos. Os exemplos de formulacbes compreendendo um
inibidor direto 'da trombina 1 selecionado dos compostos 1.1 a 1.8 como o
unico ingrediente ativo estdo descritos na técnica precedente, por exemplo,
em WO 98/37075 e WO 04/014894. Adicionalmente, formula¢bes adequa-
das para um farmaco podem ser as formulagbes descritas em Rote Lis-
te®2005, Editio Cantor Verlag Aulendorf, Alemanha, ou em Physician's Desk
Reference, 582 edi¢ao, 2004. -

| Exemplo 1: Ampola seca contendo?S mg de substancia ativa

por 10 mi

Composigao: |
Substancia ativa : ~ 75,0mg
Manitol - : 50,0 mg
agua para injegdes ' ad 10,0 mi
Prepa ragéo: _ _

Substancia ativa e manitol sdo dissolvidos em agua. Apés emba-
lagem, a solug@o é seca por congelamento. }Para produzir a solugdo pronta
para o uso, 0 produto é dissolvido em agua para ihjegées.

Exemplo 2: Ampola seca contendo 35 mg de substancia ativa
por 2 ml
Composigéo:

Substancia ativa - o 35,0 mg
Manitol - 100,0 mg
agua para injecoes : ad2,0ml -
Preparacéo: |

Substéncia ativa e manitol sdo dissolvidos em agua. Apds emba-
lagem, a solugdo é seca por congelamento. Para produzir a solugdo pronta
para o uso, o produto € dissolvido em agua para injegoes.

Exemplo 3: Comprimido contendo 50 mg de substéncia ativa
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Composigao:

(1) Substancia ativa : 50,0 mg
(2) Lactose : 98,0 mg
(3) Amido de milho ' 50,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) Estearato de magnésio 2,0 mg

| 215,0 mg

Preparacao:

(1), (2) e (3) sdo misturados juntos e granulados com uma solu-
¢ao aquosa de (4). (5) é adicionado ao material seco granulado. Dessa mis-
tura sdo prensados comprimidos, biplanares, facetados em ambos os lados
e com um entalhe divisor em um lado. Didmetro dos comprimidos: 9 mm.

Exemplo 4: Comprimido contendo 350 mg de substancia ativa

Preparagéo:
- (1) Substancia ativa 350,0 mg
(2) Lactose 136,0 mg
(3) Amido de milho o 80,0 mg
(4) PoliVinilpirrolidona | 30;0 mg'
(5) Estearato de magneésio 4,0 mg

600,0 mg | .
(1), (2) e (3) sdo misturados juntos e granulados com uma solu-
¢ao aquosa de (4). (5) é 'adicionado‘ ao material seco granulado. Dessa mis-
tura 'séd prensados comprimidos, biplanares, facetados em ambos os lados
e com um entalhe divisor em um lado. Diémetrodbs comprimidos: 12 mm.
Exemplo 5: Capsulas contendo 50 mg de substancia ativa

Composigao:

(1) Substancia ativa ’ 50,0 mg
(2) Amido de milho seco N 58,0 mg
(3) Lactose em po 50,0 mg
(4) Estearato de magnésio -2,0mg

160,0 mg
Preparacao:
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(1) é triturado com (3). O produto dessa trituragédo é adicionado 2
mistura dé (2) e (4) com agitagdo vigorosa. | '

Essa mistura em p6 é embalada em capsulas de gelatina dura
tamanho 3 em uma méquina de preencher capsulas.

Exemplo 6: Capsulas contendo 350 mg de substéncia ativa

Composigao:
(1) Substéancia ativa 350,0 mg
(2) Amido de milho seco : 46,0 mg
* (3) Lactose em pé _ - 30,0mg
(4) Estearato dé magneésio - 4,0 mg
A ~.430,0 mg
- Preparacéo: -

(1) é triturado com (3). O produto dessa trituragéo é adicionado a

mistura de (2) e (4) com agitagao vigorosa.
Essa mistura em p6 é embalada em cépsulas de gelatina dura

tamanho 0 em uma maquina de preencher capsulas.
Exemplo 7: Supositérios contendo 100 mg de substéncia ativa

1 supositério contém:

Substancia ativa ' ' 100,0 mg
Polietilenoglicol (PM 1500) £ 600,0 mg
Polie_tilenoglicol (PM 6000) 460,0 mg
Monoestearato de Polietilenossorbitano 840,0 mg

2.000,0 mg

Os exemplos 8 e 9 sao formulagdes particularmente adaptadas

para o metanossulfonato do composto 1.1. Uma descrigdo detalhada da pre-

-paragdo desse composto é dada em WO 03/074056, a qual esta incorporada

aqui como referéncia.
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Exemplo 8: Péletes para capsulas

composicdo em percentagem por cap- | por cap-
material camada de |camadade |total [sula sula
do nicleo |isolamento |substancia [mg] [mg]
- ativa
acido tartarico 61,3 - - 61,3 [176,7 353,4
goma ardbica 3,1 2,8 5,9 17,0 34,0
talco - 5,6 3,2 8,8 25,4 50,7
hidroxipropilcelulose - 4,0 4,0 11,5 23,1
substancia ativa HE - 20,0 20,0 |[57,7*- |115,3**
total : 100,0 | 288,3 576,5
*) corresponde a 50 mg do composto da base de substéncia ativa o
**) corresponde to 100 mg do composto da base de substéncia ativa -
Exemplo 9: Péletes para capsulas
composi¢cao em percentagem _ por cap- | por cap-
material camadade |camadade |[total [sula sula
.| do nticleo |isolamento |substancia [mg] [mg]
ativa .
acido tartarico 38,5 - - 38,5 [55,5 166,5
| goma arabica 1,9 1,7 36 |52 15,6
talco - 3,5 6,4 9,9 14,3 42,8
hidroxipropilcelulose | - - 8,0 8,0 11,5 34,6
substancia ativa - - 40,0 40,0 |57,7* 173,0™
total 100,0 [ 144,2 432,5

*) corresponde a 50 mg do composto da base de substancia ativa

**) corresponde a 150 mg do composto da base de substancia ativa
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REIVINDICACOES

1. Comkposigéo farmacéutica compreendendo no minimo um ini-
bidor direto da trombina 1 selecionado do grupo que consiste em compostos
1.1) 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-
mgtil-1H-benzimidazol-5-carboniI)-piridin-2-il-amino]-propionato de etila (da- .
bigatran), |
(1.2) (N-2-piridil-N-2-hidroxicarboniletil)-amida de acido1-metil-2-(4-ami-
dinofenilaminometil)-benzimidazol-5-il-carboxilico,
(1.3) (N-2-piridil-N-2-etoxicarboniletil)-amida de &cido1-metil-2- [4 (N-hi-

droxiamidino)-fenil-aminometil]-benzimidazol-5-il- carboxilico

(1.4) - melagatran (inogatran),
- (1.5) - ximelagatran,

(1.6) hirudinia,

(1.7) hirolog e |

(1.8) argatroban

opcionalmente na forma de tautdmeros, racematos enancidme-
ros; diasteredmeros, sais de adicdo de acido farmacologicamente aceitaveis,

solvatos ou hidratos, r pro-farmacos dos mesmos,
e também compreendendo um ou mais compostos ativos 2 adi-

cionais selecionados dos grupos que cons:stem em inibidores de plaquetas

2a, hepannas de baixo peso molecular (MWH) e hepannoldes assim como

hepa’ri'na nao fracionada 2b, inibidores de fator Xa 2¢, inibidores combinados
de trombina/ fator X, 2d, antagonistas do receptor de fibrinogénio (antago-
nistas de glicoproteina llb/lla) 2e e antagonistas da Vitamina K 2f, opcional-

mente junto com ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceita-

veis.
‘2. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1

como uma combinagéo binaria contendo um inibidor direto da trombina 1 e

2f, opcionalmente Junto com um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuti-

camente aceitaveis.
3. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 2
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‘e’m que composto ativo 2 é um inibidor de plaquetas 2a.

4. Cbmposigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 2
em que o Composto ativo 2 é uma heparina de baixo peso molecular (LM-
WH) ou um heparindide ou uma heparina néo fracionada 2b.

5. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 2
em que 0 composto ativo 2 ser um inibidor de fator X, 2¢. . '

6. Composw,:ao farmacéutica de acordo com a relvmdlcagao 2
em que composto ativo 2 é um inibidor combinado de trombina/ fator X, 2d.

7. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 2
caracterizada pelo composto ativo 2 ser um antagohi_sta do receptor de fibri-
nogénio (antagonista de glicoproteina lib/lla) 2e. '

8. Composi¢éo farmacéutica de acordo cbm a reivindicagao 2
caractenzada pelo composto atlvo 2 ser um antagonista da Vitamina K 2f

9. Composngao farmacéutica de acordo com a relvmdlcagao 1
como uma comblnagao ternaria contendo um inibidor direto da trombina 1 e
dois compostos ativos selecionados da classe de inibidores de plaquetas 2a,
opcionalmente junto COm um ou Mais excipientes ou veiculos farmaceutica-

mente aceitaveis.
10. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1

- como uma combinagéo-ternéria contendo dois inibidores diretos da trombina

gj, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou velculos farmaceuti-
caménte aceitaveis. |

11. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1
como uma comblnagao quaternaria contendo dois inibidores diretos da trom-
bma le dons compostos ativos selecuonados de uma ou de duas classes
cipientes ou vellculos farmaceuticamente aceitaveis.

12. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1
como uma combinag¢ao quaternéria contendo dois inibidores diretos da trom-
bina 1 e dois compostos ativos selecionados da classe de inibidores de pla-

quetas 2a, opcionalmente junto com um ou mais excipientes ou veiculos
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farmaceuticamente aceitaveis.
13. Composicéo farmacéutica de acordo com uma das reivindi-

cagbes 1, 2, 3, 9, 10, 11 e 12, em que pelo inibidor de plaquetas 2a ser sele-
cionado do grupo que consiste em &cido acetilsalicilico 2a.1, clopidogrel 2a.2
e ‘ticlopidina 2a.3, opcionalmente na forma dos racematos, enanciémeros,
diasteredmeros e, opcionaimente, os sais de adicao de écido farmacologi-
camente aceitaveis e respectivos hidratos. |

14. Composi¢do farmacéutica de acordo com uma das reivindi-
cacbes 1 a 13, em que o inibidor direto da trombina é o composto 1.1.

15. Composigao farmécéutica de uma das reivindicagdes 1 a 14 -

em que o inibidor direto da trombina é o composto de metanossulfonato 1.1.

16. Composigao farmacéutica de uma das reivindicagoes 1, 2, 3,

9,10, 11,12, 13,14 0u 15 em que o inibidor de plagquetas é &cido acetilsali-

cilico 2a.1. ‘
17. Composicdo farmacéutica de acordo com uma das reivindi-

cagdes 1, 2, 3, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 em que O inibidor de plaquetas é

- clopidogrel 2a.2.

18. Composicdo farmacéutica binaria de acordo com a reivindi-

cagéo 3, contendo o composto de metanossulfonato 1.1 e acido acetilsalicili-

co 2a.1. 7
| 19. Compoéig:éo farmacéutica bindria de acordo com a reivindi-

cagao 3, contendo o composto de metanossulfonato 1.1 e clopidogrel 2a.2.

20. Composi¢ao farmacéutica ternaria de acordo com a reivindi-
cacao 9 contendo o composto de metanossulfonato 1.1 , acido acetilsalicilico
2a.1 e clopidogrel 2a.2. :

21. Composigcdo farmacéutica de acordo com uma das reivindi-
Cagées 1 a 20 caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma prepara-
¢do adequada para administragéo por inalagdo, por via oral, intravenosa,
tépica, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, transdérmica
ou retal.

22. Composicao farmacéutica de acordo com uma das reivindi-

cacgdes 1 a 21 caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma prepara-
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- (SPAF),

¢ao adequada para administragéo oral.
23. Composigdo farmacéutica de acordo com uma das reivindi- -

cacbes 1 a 21 caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma prepara- -
cao adequada para admiriistrégéo intravenosa.
| 24. Composigdo farmacéutica de acordo com uma das reivindi-

cacdes 1 a 21 caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma prepara-
¢ao adequada péra administragdo subcutanea. |

25. Método para prevengdo ou tratamento das conseqﬁéncias de
doengas trombdticas e tromboembdlicas compreendendo administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de composi¢éo farmacéutica como defi-
nida em quaisquer das reivindicagbes 1 a 24 a um paciente com necessida-
de do mesmo.

26. »Mvétodo de acordo com a reivindicagéo 25 em que a doenga
trombética ou tromboembdlica é selecionado das seguintes indicagdes: |

embolia pulmonar e trombose venosa profunda (DVT) e outros

“eventos trombéticos venosos em pacientes de risco para tais eventos (cirur-

gia pds-ortopédica, pacientes clinicos, pacientes com céancer, pacientes ci-
rargicos), | |
prevengdo de acidente vascular cerebral em fibrilagdo atrial

prevengdo de acidente vascular cerebral em outras populagdes
de alto risco para tais eventos (falha cardiaca ou disfungao ventricular es-
querda, pacientes de alto risco com infarto do miocardio, pacientes com do-

enca valvular ou substituicdo de valvula),
trombose e eventos trombdticos em pacientes com infarto agudo

- do miocardio ou sindromes coronarianas agudas, incluindo pacientes sub-

metidos a trombdlise ou aqueles com stents ou intervengdo coronariana per-
cutanea (PCI), ou ambos, | v

infarto pés-miocardico (M), em pacientes que tenham sido sub-
meﬁdos a trombdlise ou aqueles com intervengao coronariana percutanea ou
poés-cirurgia de bypass coronario,

ou outras sindromes coronarianas agudas
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rargicos),

para prevengao ou tratamento de trombose, em particular para o
tratamento de pacientes com stents ou mtervengao coronanana percutanea
(PCI).

27. Método de acordo com a reivindicagdo 26, em que a indica--
céo é selecionada de DVT e SPAF.

28. Uso de uma composicdo farmacéutica. como definida em
uma das reivindicagdes 1 a 24 para a fabricagdo de um medicamento para
tratamento de uma indicagao selecionada das indicagdes: |

embolia pulmonar e trombose venosa profunda (DVT) e outros
eventos trombétiéos venosos em pacientes de risco para tais evekntos (cirur- -

gia pbs-ortopédica, pacientes clinicos, pacientes com céncer, pacientes ci-

prevencdo de acidente vascular cerebral em fibrilagdo atrial
(SPAF), | |

prevengao de acidente Vascular cerebral em outras populagbes
de alto risco'para tais eventos (falha cardiaca ou disfungéo ventricular es-
querda, pacientes de alto risco com infarto do miocardio, pacientes com do-
enca de valvula ou substltulgao de valvula),

trombose e eventos trombotlcos em pacuentes com infarto agudo
do miocardio ou sindromes coronarianas agudas, incluindo pacientes sub-
metidos a trombdlise ou aqueles com stents ou intervengéo coronariana per-
cutanea (PCI), ou ambos,

infarto pés-miocardico (MI), em pacientes que tenham sido sub-
metidos a trombdlise ou aqueles com intervengdo coronariana percuténea ou
pos cirurgia de bypass corbnério, ’

‘ou outras sindromes coronarianas agudas
para prevengao ou tratamento de trombose, em particular para o tratamento
de pacientes com stents ou intervengdo coronariana percuténea (PCI).

| 29. Uso de acordo com a reivindicagdo 28, em que a indicagao

ser selecionada de DVP e SPAF.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS PARA TRA-
TAMENTO DE TROMBOSE".

A presente in\)engéo refere-se a novas composi¢des farmacéuti-
cas compreendendo, no minimo, um inibidor direto da trombina e, no mini-
mo, um composto ativo adicional selecionado dos grupos que consistem em
inibidores de plaquetas, heparinas de baixo peso molecular (LMWH) e hepa-
rindides assim como heparina nao fracionada, inibidores de fator 'X.a, inibido-
res combinados de trombina/ fator X,, antagonistas do receptor de fibrinogé-
nio (antagonistas de glicoproteina lib/lla) e antagonistas da Vitamina K, op-
cionalmente junto com um ou mais excipientes ou veiculos farmaceutica-

mente aceitaveis para o tratamento de trombose.
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