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Act 411 PRESENTACION  Folios: 55 :
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [[] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. | [ capitulo 1.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION |
SOLI?;::’;ANTE leyes de Alemaljla. . CC. [] NIT n
Direccitn: 51368 Leverkusen, C.E. O Otro O
' Alemania
: Cual
Domicilio: Leverkusen, Numero
Alemania
' Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
gire?cién: ga;r:;af:. No. 72-35 c.C. X ) NIT ]
eléfono: 4 .
REPRESENTANTE| . 211 86 50 C.E. O Otro ]
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogot4, Colombia. Nimero 438.019 T.P31.929
1. Frank MISSELWITZ 2. Dagmar KUBITZA
@ Wielandstrasse 15, Hegelstrasse 40,
69120 Heidelberg, 40882 Ratingen,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Son-Mi PARK 4. Klaus WEHLING
Giveonstrasse 21, Am Rohm 121,
42287 Wuppertal, 42113 Wuppertal,
Alemania Alemania

PCT (86)
Sol?citud Internacional No. PCT/EP2006/00431 Fecha: 19 de enero de 2006
Public;acién Internacional No. WO 2006/079474 A1 Fecha: 3 de agosto de 2006

®

Titulo (54)
PREVENCION Y TRATAMIENTO DE TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/000

N\ Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

siXl noll EP 31 de enero de 2005

——

05001893.6

Comprobante de pago No.: 07-55,375 Fecha: 9 de julio de 2007

07-55,376 9 de julio de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del éxamen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el '

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@l;IZ!' 000 OO000 EROOK mm-@ei

FIGURA CARACTERISTICA

=

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2006/079474 A1
Descripcion:

- Paginas 14 en el idioma original
Paginas 20 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 8
Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/T (we), the undersigned

Bayer HealthCare AG

(‘x(b 14033 34”\14({

Representacion y Poder con autenticacién notarial y

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

44033
Jz42

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applidation No, 05,029,757 filed by EMILIO FERRERO on April 5

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa, 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el pardgrafo lo del Articulo 543 -del Cédigo de
Comercio, ¢l primero como principal y los demdas como suplentes, en

" su prden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de

propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y

_nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer

representante suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reerriplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararan su intencién de no ejercer la representacidn mediante

deglaracién autenticada por Notario Piblico en Colombiaso por
Nofario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el

extranjero: y si sc tratare de impedimento, con el ‘ certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el

sigtiiente tomara su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento

del| representante principal, o de su primero o segundo. suplentes, en
‘su caso, podran ejercer la representacion, en su orden, uno u otros
seg‘(m el caso, asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento ¢l ejercicio de la representacion por el primero, segundo
o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los 'abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
cu

lesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccidn,

{a %os) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-

administrativo vy judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en
\

© CAVELIER ABOGADOS
WP‘PODEOI—”‘) {MINUTA 12.1.1.2.5)

s 2005 and

in due compliance \v:th the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 7235, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them. second. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their turn, or both of them, shall state
their intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public. Official or a Colombian Consul abroad: and in case of
impediment. the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his plﬁce. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases,
the representation can be taken again in their sequence, by the

pr1nc1pal the fi mt or second 1Iternate dependmg on case, and the

&'“cawmee of the
”33"f'l4r‘1.l3’slz
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o concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de

tes de invencién, modelos de utilidad y disefios industriales; el
;‘tro de marcas.de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio,

hinio, variedades vegetales y denominaciones de origen: su
jovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién

hones de competencia desleal, proteccion del consumidor,

‘untaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
¢ .. . ‘e y .. . . .

jposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
fwlidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la

5:'prf)tecci6n de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

~ , penales, administrativos o contencioso...administrativos relacionados

con estos derechos; acciones y procesos queé promovarios 0 se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos
de lagentes oficiosos.

en/in

is comerciales, nombres comerciales, ensefias, nombres de -

matters concerning the following: a) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
canceilation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute -this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

por/by

Firma/Signature

”~

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

name of legal representative)
r. Ferdinand Xohler business address: D - 51368 Leverkusen, Bayverwerk, Cermany

Dr. Wolfgang Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Gommercial Register of the legal court in_Cologne, Section B 49894.

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
IL,everkusen, Germany

On (Date) 6. July 2005

MENDEZ EaRA
OTARIG (E)  ~ >




URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschédftsansédssig
in D ~ 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand K8hler, geschdftsansdssig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

-

Notar




APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Klaus Striewski

3. in seiner Eigenschaft als Notar |

.
4. Sie ist versehen mit dem Siegel/des
Notars Klaus Striewski in Leverkusen

Bestitigt
in Kéin 6. am 12.07.2005 | '

durch den Vizeprésidenten des Landgerichis K&in

unter Nr. 2507/05 '

© ® N ©

Stempel 10. Unterschrift

K’nsai’:teucr l' : i
gisia, AG % _’j_éllﬁL 1
< Zhs. EUR M | |

gez: Striewsk, Notar




TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y

EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR

OFICIAL APROBADO pQR'RESOLUCI6N‘541 DEL 27. DE FEBRERO DE 1976 POR
EL, MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERTO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368

LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE

' PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE

ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMmon’EERRERo, TPA 31929, GONzALd
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTA&IAL'(EMPREQA)

El notario abajo«fimanﬁe certifica que la firma pr‘ecedeﬁte de
PERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN,  DIRECCION
COMERCIAL:  D-51368 'LEVERKUSEN; - BAYERWERK, 'ALEMANIAgf son
autéﬁtiaas-,_ Yy que el signatarib actta en el cargo da?_-_vf ( dato en.
blanco) de 1la compafifa BAYER HEALTHCARE AG, una empresa

actualmente existente ~y eonstituida dé"acuardo con las :Le'y*es de :

ALEMANIA y que su dlreccz.én es 51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA Ademés L

‘que el signatario tiene la facultad para otorgar esta decumento.

¥ ]

El notario pGblico estd enterado V. cartlfle&m‘%@mﬁ& QE-aRkesiores
OO Np'

TARIO SEXTD (8) BEL GIRQULOH
4 3060 tAgo :cm TAR QUE LA B

-persona 3urid:.ca actualmente ex:;stent?a.

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nimero 2‘50‘7/05/de1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9
cororiaossreaI-onts et Clats Ly

WPCL002G ID 6941 I Eduarde Galate Weguors
'Isogata, 22 de julio de 2005_‘. . b, Pabrre o 1904
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de uh documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacién y Poder, escrito en
' espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciliada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.7567 presentada por
EMILIO FERRERO el 5§ de abrii 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogota. Hay dos firmas
ilegibles.

nuy

' Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de la compafiia y de las firmas de
los sefiores Kahier y Ehrenstem representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkusen Alemama Dada. y ﬁrmada en Leverkusen. Alemania, el 06.julio
2005 por el notarlo de Leverkusen Klaus Stnewskl Hilo y oblea notarial.

Protocolo nOtarial No. 1085/2005

\

Certifico la autenhcndadﬁe las firmas antecedentes puestas ante mi por los seﬁores
\ 1. Wolgang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,

Alemania
2. Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51368 18verkusan; Bayenwerk,
Alemania : ia?,%ﬁ?; s:_(:meo CONSTAR «.wr:; e

(NGIDE Gon & ;
QUE HE TRIIDG L QRIGINAL;

-a quienes conozco en persona-.

| Certifico por haber tenido a la vista el dia de hoy el Reg 2gad
Municipal de Colonia - HRB 49894-, que los sefiores men o .fos pumos 12
estan faculiados, en calidad de apoderados, para representa \la firma Bayer

| HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.
w%ﬁ‘?ﬁﬁ:%#&ﬁﬁ

Resalucxon No.S5Y injusticla

}QT&\
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Fdo.: firma ilegible

| Notario

‘i Leverkusen, 6 de julio 2005

\ " (hiloy oblea notarial)

|

APOSTILLE

| (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

\1. Pais: Republica Federal de Alemania

| Este documento publico

‘12. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewski

\3. Actuando en calidad de notario

‘M. Lieva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

M ,

\ Certificado

%. en Colonia 6. el 12.07.2005

7 por el Presidente délT/rmunal Regional de Colonia

‘ . bajo el No 2507/05

. Sello 10. Firma

Fl Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: ﬂrmg ile:giible.
| ‘ Caliebe -
| Costas R
ilegible)
“Total 38,28

Tdo.: Striewski roTocams Someint Som e

QUE HE TENIDG A LA eraf

és TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la

archivos de
%stas oficinas para su confrontacion. !

Bogot4, 22 de julio 2005
Ck1983

|

|
|
|
|

ARRIAGA DE HERBER
W s IS TENPRETE OFICIAL

con % 4%
-~ e S 4 im et ey D i
Relssiucion No.5v9 mikjusticla

!
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Pablication Date
3 August 2006 (03.08.2006)

AL A G R

(10) International Pablication Number

WO 2006/079474 Al

{51) International Patent Classification:
AG1K 31/00 (2006.01) AG1P 7/02 (2006.01)
AGIK 31/5377 (2006.01)  AGIP 9/10 (2006.01)

(21) International Application Nwmber:
PCT/EP2006/000431

(22) International Filing Date: 19 January 2006 (19.01.2006)
(25) Filing Langunage: English
{26) Publication Language: English

{30) Priority Dala:
05001893.6 31 January 2005 (31.01.2005) EP

(71) Applicant (for all designated Stares except US): BAYER
HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Leverknsen (DE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): MISSELWITZ,
Frank [DE/DE); Wielandtstr. 15, 69120 Heidelberg (DE).
KUBITZA, Dagmar [DE/DE}; Hegelstr. 40, 408382
Ratingen (DE). PARK, Son-Mi [DE/DE]; Giveonstr. 21,
42287 Wuppertal (DE). WEHLING, Klaus [DE/DE|; Am
Rohm 121, 42113 Wuppertal (DE).

(74) Common Representative: BAYER HEALTHCARE
AG; Law and Patents, Patents and Licensing, 51368
Leverkusen (DE).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, 1S, J§, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, 1L.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G,
8K, SL, 8M, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
U%, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KF, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, S8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
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RO, SE, 31, SK, TR), OAPL (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
~——~  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: PREVENTION AND TREATMENT OF THROMBOEMBOLIC DISORDERS

(57) Abstract: The present invention relates (o the field of blood coagulation, more specifically it relates to a method of treating a
thromboembolic disorder by administering once daily a direct factor Xa inhibitor in oral dosage form to a patient in need thereof,
wherein the factor Xa inhibitor has a plasma concentration half life indicative of a bid or tid administration interval, e.g. of 10 hours

or less.
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The present invention relates to the field of blood coagulation, more specifically it relates to a
method of treating a thromboembolic disorder by administering a direct factor Xa inhibitor once
daily in oral dosage form to a patient in need thereof, wherein the factor Xa inhibitor has a plasma
concentration half life indicative of a bid or tid administration interval, e.g. of 10-hours or less,

Blood coagulation is a protective mechanism of the organism which helps to “seal” defects in the
wall of the blood vessels quickly and reliably. Thus, loss of blood can be avoided or kept 1o a
minimum, Haemostasis after injury of the blood vessels is effected mainly by the coagulation
system in which an enzymatic cascade of complex reactions of plasma proteins is triggered.
Nuomerous blood coagulation factors are involved in this process, each of which factors converts,
on activation, the res;iecﬁvely next inactive precursor into its active form. At the end of the
cascade comes the conversion of soluble fibrinogen into insoluble fibrin, resulting in the formation
of a blood clot. In blood coagulation, traditionally the intrinsic and the extrinsic pathways, which
end in a joint reaction path, are distinguished. Here factor Xa, which is formed from the
proenzyme factor X, plays a key role, since it connects the two coagulation paths. The activated
serine protease Xa cleaves prothrombin to thrombin. The resulting thrombin, in turn, cleaves
fibrinogen to fibrin, a fibrousigelatinons coagnlant. In addition, thrombin is 2 potent effector of
platelet aggregation which likewise contributes significantly to haemostasis.

Maintenance of normal hasmostasis - the balance between bleeding and thrombosis - is subject to a
complex regulatory mechanism. Uncontrolled activation of the coagulant system or defective
inhibition of the activation processes ma& cause formation of local thrombi or embolisms in
vessels (arteries, veins) or in heart cavities, This may lead to serious disorders, such as myocardial
infarction, angina pectoris (including unstable angina), vascular re-occlusions and restenoses after
angioplasty or aortocoronary bypass, stroke, transitory ischaemic attacks, peripheral artetial
occlusive disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses; herein below, these disorders
arg collectively also referred to as thromboembolic disorders. In addition, in the case of con-
sumption coagulopatly, hypercoagulability may — systemically - result in disseminated intra-
vascular coagulation,

'I'liese thromboembolic disorders are the most frequent cause of morbidity and mortality in most
industrialised countries. Bstimates place the anmal incidence of VTE in excess of 1 case per 1,000
persons [White, RH, The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation 107
(Suppl.1),14-18 (2003)). About 1.3 - 4.1 persons in 1,000 experience a first stroke [Feigin, V.L.,
Lawes, C.M., Benmeit, D.A., Anderson, C.S, Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003)], and about 5 in 1,000
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persons a myocardial infarction annually [Fang, J, Alderman, MHL Am. J. Med 113, 208-214
(2002)].

The anticoagulants, i.e. substances for inhibiting or preventing blood coagulation, which are
known from the prior art have various, often severe disadvantages, Accordingly, in practice, an
efficient treatment method or prophylaxis of thromboembolic disorders is very difficult and
unsatisfactory.

Tt the therapy and prophylaxis of thromboembolic disorders, use is firstly made of heparin, which
is administered parenterally (intravenously or subeutanecusly). Owing to more favourable
pharmacbldnetic properties, preference is nowadays more and more given to low-molecular-weight
heparin, Since heparin inhibits a plurality of factors of the blood coagulation cascade at the same
time, the action is non-selective, Moreover, there is a high risk of bleeding.

A second class of anticoagulants are the vitamin K antagonists, These include, for example, 1,3-
indanediones, and especially compounds such as warfarin, phenprocowmon, dicumarol and other
coumarin derivatives which inhibit the synthesis of various products of certain vitamin K-
dependent coagulation factors in the liver in a non-selective manner. Owing to the mechanism of
action, however, the onset of the action is very slow (latency to the onset of action 36 to 48 hours).
It is possible to administer the compounds orally; however, owing to the high risk of bieeding and
the narrow therapeutic index, a time-consuming individual adjustment and monitoring of the
patient are required.

Recently, a novel therapeutic approach for the treatment and prophylaxis of thromboembolic
disorders has been described. This novel therapeutic approach aims to inhibit factor Xa [cf. WO-
A-99/37304; WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93,

. 203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, ,Recent advances in the status and targets of antithrombotic

agents* Drugs Fut. 2002, 27, 669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz,
~Approaches in anticoagulation: Rationales for target positioning® Curr. Opin. Investig. Drugs
2003, 4, 264-271; U.J. Ries, W. Wienen, ,,Serine proteases as targets for antithrombotic therapy*
Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A. Linkins, J.I. Weitz, ,New anticoagulant therapy™ dnnu, Rev.
Med. 2008, 56, 63-77). It has been shown that, in animal models, various both peptidic and
nonpeptidic compounds are effective as factor Xa inhibitors.

Tn general, oral application is the preferable route of adminisiration of a drug, and a less frequent
dose regimen is desirable. In particular, once daily oral application is preferred due to favourable
convenience for the patient and for compliance reasons. However, this goal is sometimes difficult
to achieve depending on the specific behaviour and properties of the drug substance, especially its
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plasma concentration half life. “Half life” is the time it takes for the plasma concentration or the
amount of drug in the body to be reduced by 50 % (Goodman and Gillmans *The Pharmacological
Basis of Therapeutics* 7th Edition, Macmillan Publishing Company, New York, 1983, p 27).

When the drug substance is applied in no more than a therapeutically effective amount, which is
usually preferred in order to minimize the exposure of the patient with that drug substance in order
to avoid potential side effects, the drug must be given approximately every half live (see for
example: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer, in *Clinical Pharmacokinetics, Concepts and
Applications®, 3rd edition, Lea and Febigér, Philadelphia 1995, pp 83).

In the case of multiple dose application the taréet plasma concentration (approximate steady state)
can be reached afier 3 to 5 balf lives (Donald J. Birkeit, in “Pharmacokinetics Made Easy”,
McGraw-Hill Education: 2000; p 20). At sieady state the concenirations of drugs which rise and
f‘all during each interdose interval are repeated identically in each interdose interval (Goodman and
Gillmans ”The Pharmacological Basis of Therapeutics® 7th Edition, Macmillan Publishing
Company, New York, 1985, p 28).

Surprisingly, it has now been found in patients at frequent medication that once daily oral
administration of a direct factor Xa inhibitor with a plasma concentration half life time of 10 hours
or less demonstrated efficacy when compared to standard therapy and at the same time was as
effective as after twice daily (bid) administration.

"Therefore, the present invention relates to a method of treating a thromboembolic disorder
comprising administering a divect factor Xa inhibitor no more than once daily for at least five
consecutive days in an oral dosage form fo a patient in need thereof, wherein said inhibitor has a
plasma concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human patient.

The present invention further relates to the use of an oral dosage form of a direct factor Xa
inhibitor for the manufacture of a medicament for the treatment of a thromboembolic disorder
administered once daily for at least five consecutive days, wherein said inhibitor has a plasma
concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human patient,

In a preferred embodiment, the present invention relates to 5-Chloro~N-({(5:S‘)«2-oxo—3»[4~(3-oko-
4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-3-y1}-methyl)-2-thiophenecarboxamide (I), a low molecular
weight, orally administrable direct inhibitor of blood clotting factor Xa (see WO-A 01/47919,
whose disclosure is hereby included by way of reference) as the active ingredient,

Compound () is an active site directed, competitive, direct factor Xa inhibitor [E. Perzborn, J.
Strassburger, A. Wilmen, J. Pohlmann, 8. Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub; J Thromb

%
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Haemost 2005; DOL 10.1111/5.1538-7836.2005.01166.x]. (L) acts directly on factor Xa, that means
independently from a cofactor (such as Antithrombin I, the cofactor of heparins). The
antithrombotic effect is attributed to the inhibition of factor Xa.

Furthermore, (T) binds to the active site of factor Xa in the S1- and S4 pockets [S. Roehrig et al.
228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004, MEDI-156].

For (I) a plasma concentration half life of 4-6 hours has been demonstrated at steady state in
humans in a multiple dose escalation study (D. Kubitza et al, Multiple dose escalation study
investigating the pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of Bay 59-7939, an oral, direct
Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects. Blood 2003, 102: Abstract 3004) ' '

In a clinical study in patients undergoing total hip replacement (THR), the efficacy of (I) is measured
by the occurrence of deep vein thrombosis (DVT) after THR surgery. According to the Sixth ACCP
Consensus Conference on Antithrombotic Therapy (Chest 2001; 119: 1328-1758) the DVT rate
(prevalence) after THR surgery is as follows: ’

Prevalence (%) | (95 % Confidence intervall)
Placebo 54.2 (50-58)
Low dose heparin 30.1 ‘ (27-33)
LMWH * 16.1 (15-17)

* LMWH = Low Molecular Weight Heparin

After 7 to 9 days of once daily administration of 30 mg (I) to 73 patients undergoing THR surgery, a
DVT rate of 12.3 % has been observed (LMWH comparator was 16.8 %), Administration of (I) was
also safe and well tolerated.

The once daily dose of (I) was also compared to different doses of (I) which have been administered
twice daily (bid). By compéﬁng the total daily doses administered it could also be demonstrated that
after once daily administration efficacy on one hand and major bleeding, an expected side effect on
the other hand, match well the expected effects after twice daily administration (for a discussion of
further details see the experimental part).

The present invention further relates to a packaged pharmaceutical composition comprising a
container containing a rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methy1)-2-thiophenecarboxamide, said container further-
more containing instructions for using said rapid-release tablet to treat a thromboembolic disorder.
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In a preferred embodiment, said packaged pharmaceutical composition, comprising a container

containing a rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-

morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-2-thiophenecarboxamide, said container further-

more containing instructions for administeriﬁg said rapid-release tablet at a frequency of once
5 daily.

Tn another preferred embodiment, the present invention relates to one of the following compounds:

. AX-1826 [S. Takehana et al. Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 213P;
_ T. Kayahara et al. Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 213P]

. HMR-2906 [XVIIth Congress of the International Society for Thrombosis and Haemostasis,
10 Washington D.C., USA, 14-21 Aug 1999; Generating greater value from our products and
pipeline. Aventis SA Company Presentation, 05 Feb 2004]

. Otamixaban (FXV-673, RPR-130673) [V. Chu et al. Thrombosis Research 2001, 103,
309-324; K.R. Guertin et al. Bioorg. Med. Chem, Lett. 2002, 12, 1671-1674]

CH,
H,C.
Y}
l =
/N:-o

HN"NH

15 o BIBT-986 (prodrug: BIBT-1011) [American Chemical Society - 226th National Meeting,
New York City, NY, USA, 2003)

NH,

. DPC-602 [J.R. Pruitt et al. J, Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313]
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DX-9065a [T. Nagahara ef al. J. Med. Chem. 1994, 37, 1200-1207]

~ X
Oln CH3

H~Cl

0% “OH

H\O/H H\OfH H\OIH H\O’H HgO/H

. DU-176b [Y. Morishima et al. Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (Abst 1862); T. Fukuda et
3 al. Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (Abst 1852); T. Furugohri et al. Blood 2004, 104, 11,

ASH 2004 (Abst 1851)]

» 813893 [Proteinase Inhibitor Design - Fourth SCI-RSC Symposium, Proteinase 2004:

Strategies for New Medicines (Part I), London]

. KFA-1982 (prodrug of KFA-1829) [T. Koizumi ef al. Journal of Thrombosis and

10 Hemostasis 2003, 1 Suppl 1, P2022]

. M-55532 [H. Nishida ez al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004,

MEDI-251; H. Nishida et al. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, dito 459-462}

\//

@odA

MsOH

. M-55555 [H. Nishida ef al. 16th Int Symp Med Chem, Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-

15 125]
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M-55551 [H. Nishida et al. Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1187-1194)

O+ _OH
L .
SPp
Nez 0o

M-55190 [H. Nishida ef o/. 16th Int Symp Med Chem, Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-
125]

j,:vcm
CVO/\ .

. M-55113 [H. Nishida et al. Chem. Pharm, Bull. 2001, 49, 1237-1244]

f\ o

. LY517717 [S. Young, Medicinal Chemistry-12th RSC-SCI Symposium, 7-10 September
2003, Cambridge, UK; M. Wiley et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August
22-26, 2004, MEDI-252 & 254]

aX@
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e

. YM-150 [Research and development pipeline. Yamanouchi Pharmaceutical Co Lid,
Company World Wide Web site, 11 Feb 2004]

In another preferred embodiment, the present invention relates to direct active site directed factor
Xa-inhibitors which bind to the active site of factor Xa in the 51- and S4 pockets as does (I). Such
a binding mode is also reported for compounds cited in the following references whose disclosure,
preferentially the compounds disclosed therein, is hereby included by way of reference:

. M. Nazare et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4191-4201; dito 2801-2805; Y.-M.
Choi-Sledeski et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 631-690;

. M. Adler et al. Biochemistry 2002, 41, 15514-15523; Y.L. Chou et al. Bioorg. Med. Chem,
Lett. 2003, 13, 507-511;

. M.L. Quan et al. J, Med. Chem. 2004, online ASAP jm0497949; DPC602: J.R. Pruitt et al.
J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313; DPC 423: D.J.P. Pinto et al. J. Med. Chem. 2001, 44,
566-578;

e N.Haginoya, J. Med. Chem. 2004, 47, 5167-5182;

. S. Young, Medicinal Chemistry - 12th RSC-SCI Symposium, 7-10 September 2003,
Cambridge, UK; M. Wiley et al. 228th ACS National Mesting, Philadelphia, August 22-26,
2004, MEDI-252 & 254;

) W.W.K.R. Mederski et al, Bioorg. Med. Chem. Lett, 2004, 14, 3763-3769;
. P. Zhang ¢t al. Bioorg. Med. Chem. Leit, 2004; 14, 983-987, dito 989-993;
¢  H Nishida et al. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, ;106«412, dito 459-462;

) T.A. Willardsen et al. J. Med. Chem. 2004, 47, 4089-4099,

For the purpose of the present invention as disclosed and described herein, the following terms and
abbreviations are defined as follows.
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The term “treatment® includes the therapeutic and/or prophylactic treatment of thromboembolic

disorders. _

The term “direct factor Xa inhibitor* means an inhibitor that acts directly on factor Xa,
independently of 2 cofactor (such as Antithrombin 1M, the cofactor of heparins). The anti-
thrombotic effect is hereby attributed to the inhibition of factor Xa.

The term “thromboembolic disorders” includes in particular disorders as the acute coronary
syndrome spectrum as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI) (also known as Q-wave
MI), Non ST Segment Elevation Myocardial Tnfarction (NSTEMI) (also known as Non Q-wave MI)
and unstable angina (UA), as well as stable angina, pectons, vascular re-gcclusions and restenoses
after angioplasty or aorto-coropary bypass, peripheral arterial occlusion disorders, pulmonary
embolisms, or deep vein thromboses, renal thrombosis, transitory ischaemic attacks and stroke,
inhibition of tumor growth and development of metastasis, treatment of disseminated intravascular
coagulation (DIC) and the so-called “economy class syndrome®, especially in paticnis with risk of
venous thrombosis, atherosclerotic diseases, inflammatory diseases, as rheumatic diseases of the
musculoskeletal system, Alzheimer’s disease, inhibition of old-age macula-degeneration, diabetic
retinopathy, disbetic nephropathy and other microvascular diseases. -

Included are also disorders derived from cardiogenic thromboembolism, for instance cerebral
ischemic diseases, stroke, systemic embolism and ischemic attacks, especially in pationts with
acute, intermittent or persistent asrbythmia of the heart such as atrial fibriflation or alongside
cardioversion, or in patients with valvular heart disease or artificial heart valves.

Moreover, included are also disorders derived from thromboembolic complications which can arise
within patients with microangiopathic hemolytic anaemia, extracorporal circulation such as hemo-
dialysis, or prosthetic heart valves as well as from thromboembolic complication, e.g. venous
thromboembolism in tumor patients, in particular in patients undergoing surgical interventions,
ohemotherapy or radiotherapy.

Preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Elevation
Myocardial Infaretion (STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and
unstable angina, reocclusions after angioplasty or sortocoronary bypass, peripheral arterial
occlusion disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses, transitory ischaemic attacks
and stroke,

Particularly preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment
Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction
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(NSTEMI) and unstable angina, reocclusions after angioplasty or aortocoronary bypass, pulmonary

embolisms or deep vein thromboses and stroke.

The term “oral dosage forms” is used in a general sense to reference pharmaceutical products

administered orally. Oral dosage forms are recognized by those skilled in the art to include such
forms as liquid formulations, granules, geleaps, hard gelaiine capsules or sachets filled with

granules, and tablets releasing the active compound rapidly or in a modified manner.

Tablets are preferred, in particular tablets rapidly releasing the active compound. In the context of
the present invention, rapid-release tablets are in particular those which, according to the USP
release method using apparatus 2 (paddle), have a Q value (30 minutes) of 75 %.

Very particularly preferred are rapid-release tablets containing 5-Chloro-Ne({(55)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1,3-0xazolidin-5-y1}-methyl)-2-thiophenecarboxamide  as  active .
ingredient, Proparation of such tablets is for example described in PCT/04/01289, whose

disclosure is hereby included by way of reference.

The amount of active ingredient in the formulation will depend on the severity of the condition,
and on the patient to be freated, as well as the compound employed. In the case of (I) as aciive
ingredient, a dose of 1 to 100 mg, preferentially 2 to 50 mg, particularly preferred 5 to 30 mg can

be applied.

The term “once daily” is well known by those skilled in the art and means administration of the
drug once a day and includes the administration of one dosage form as well as administration of
two or more dosage forms simultancously or consecutively within a short time period,

In a preferred embodiment, one oral dosage form is administered once daily.

The invention is illustrated, but in no way limited, by the following example:
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Experimental part (clinical trial)

Example 1

This was a dose guiding study for the direct factor Xa inhibitor (I). Objective of the study was the
assessment of safety, tolerability, and efficacy of (T) at different oral doses (bid and od) compared
with subcutaneously administered enoxaparin 40 mg in the prevention of venous thrombo-

embolism,

642 patients were enrolied in this study and the treatment duration was 7 to 9 days.

The main inclusion criteria for the study were: men 218 years of age and postmenopausal women

undergoing elective primary total hip replacement.

This was a prospective, randomized, open-label, active comparator controlled, multi-center and
multi-national trial designed as a proof-of-principle dose-escalating study in patients undergoing

elective primary total hip replacement.

Patients were consecutively to receive within each dose step either (I) or the active comparator
drug, enoxaparin: ,

J one group receiving 2.5 mg (I) bid,

. one receiving 5 mg (D) bid,

. one receiving 10 mg (I) bid,

» one receiving 20 mg (I) bid,

. one receiving 30 mg () bid,

) and one receiving 30 mg (I) od.

(D) was administered orally as rapid release tablets.

The criteria for evaluation werg:
a) The primary efficacy endpoint was a composite endpoint of

- Any deep vein thrombosis (DVT) (proximal and/or distal).
- Non-fatal pulmonary emabolism (PE).
- Death from all canses.

o

22
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The primary endpoint was evaluated 5 - 9 days after surgery. The analysis of the primary
efficacy endpoint was solely based on the assessments made by the central adjudication
committes which was blinded to the treatment allocation.

b) The main safety endpoint was the incidence of major bleeding events observed after the first
intake of study drug and not later than 2 days after last intake of study drug. Major bleeding
observed after this period was assessed separately.

The analysis of the primary safety endpoint was solely based on the classification made by the
Safety Commiitee and Bleeding Commiitee which were both blinded to the treatment

allocation,

Regulis:

The analysis of demographic data can be summmarized as follows:

For subjects in the “valid for safety analysis” age ranged from 30 — 92 years, weight from
45 -150 kg, height from 145 — 195 cm, and BMI from 17.3 — 52.7 kg/m®,

For subjects in the “valid for PP (per protocol) analysis” age ranged from 30 — 92 years, weight
from 45 — 150 kg, height from 146 — 195 cm, and BMI from 17.3 — 37.7 kg/m’.

a) Efficacy resulis:

An 7 - 9 -day treatment with (I) using a wide, 12-fold dose range [2.5 to 30 mg bid corresponding
to total daily doses of 5 to 60 mg (D] prevented venous thromboembolism (VTE) in adult subjects
undergoing elective hip replacement compared with enoxaparin, thus confirming the proof-of-
principle of (I) in this indication,

The reduction of the VTE incidence rates (primary composite endpoint comprising DVT, PE and
death) by (I) was dose-dependent in the range from 2.5 to 20 mg bid with incidence rates declining
from 22.2 % to 10.2 % compared with 16.8 % in the enoxaparin group, The incidence rate in the
30 mg od dose group was 15.1 % (Table 1-1).

On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits well into the dose dependance
observed in the range of 2.5 to 20 mg bid, which corresponds to total daily doses of 5 to 40 mg.

25
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Table 1-1: Incidence rate of primary efficacy endpoint and its individual
components (PP population)
Dose (1) Dase (i) Dose (1) Dose (1)
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od
(N =863) {N=63) (N = 55) {N=73)
Primary efficacy,
composite endpoint [ n (%) 1 14 (22.2 %} 15 (23.8 %} 11 (20.0 %) 11{15.1 %)
Dose () Dose (1) Enoxaparin
20 mg bid 30 mg bid 40 mg od
(N =59) (N = 46) {N = 107)
Primary efficacy,
composite endpoint [ n (%) | 6 (10.2 %) 8(17.4 %) 18 (16.8 %)

Summary: The above data clearly demonstrate the efficacy of od administration of (I), namely
fewer ocourrence of composite endpoint events, i.e. fewer cases of DVT, PE or death compared
to untreated conditions, and in the range of standard therapy. Furthermore, the od administration is
surprisingly perfect in line with bid administration.

b (5 ults;

‘The number of post-operative major bleeding events increased with increasing (I) doses indicating
a monotonous dose-response (table 1-2), However, it is important to note that there were neither
fatal bleeds or bleeds in critical organs, nor clinically significant bleeds that could not be treated,
Most bleeds adjudicated as major' were related to the surgical site and po wound healing

complications were reported in these subjects.

On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits very well into the dose dependence
observed in the range of 2.5 to 30 mg bid which corresponds to total daily doses of 5 to 60 mg.

>
24
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Table 1- 2: Incidence rates of post-operative bleeding events (safety population)

Dose (1) Dose (T) Dose (I) Dose {I)
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od
(N=786) (N = 80) (N = 68) (N = 88)

Any major bleeding event[n (%)]  0(0.0 %) 2(2.5%) 2(2.9%) 4 (4.5 %)

Dose (1) Dose (1) ) Enoxaparin
20 mg bid 30 mg bid_ 40 mg od
{N=77) {N=74) (N=162)
Any major bleading event [ n (%) ] 5 (6.5 %) 8(10.8 %) 0(0.0%)*

*  For LMWH in similar studies major bleeding rates of 1.5 — 5.3 % have been observed (Sixth

ACCP Consensus Conference on Antithrombotic Therapy, Chest 2001; 119: 1328-1758).

Summary: The above data clearly demonstrate the safety of od administration of (I). The
occurrence of any major bleeding events is low, approximately in the range of standard therapy

and again perfectly in line with resulis from bid administration.
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We claim
1. A method of treating a thromboembolic disorder comprising administering a direct factor

Xa inhibitor no more than once daily for at least five consecutive days in an oral dosage
form to a patient in need thereof, wherein said inhibitor has a plasma concentration half
life of 10 hours or less when oralty administered to a human patient.

The method of claim 1, wherein one dosage form is administered.

The use of an oral dosage form of a direct factor Xa inhibitor for the manufacture of a
medicament for the treatment of a thromboembolic disorder administered ouce daily for at
least five consecutive days, wherein said inhibitor has a plasma concentration half life of
10 hours or less when orally administered to a human patient.

The method or use as claimed in any of Claims 1 to 3, wherein the thromboembolic
disorder is ST Segment Elevation Myacardial Infarction (STEMI), Non ST Segment
Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI), unstable angina, reocclusion after angioplasty
or aortocoronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses or stroke.

The method or use as claimed in any of Claims 1 to 4, wherein the oral dosage form is a
rapid-release tablet.

The method or use as claimed in any of Claims 1 to 5, wherein the direct factor Xa
inhibitor is 5-Chloro-N<({(58)-2~0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
ymethyl)-2-thiophenecarboxamide,

A packaged pharmaceutical composition comprising a container containing a rapid-release
tablet comprising 5-Chloro-N-({(55)-2-0xo-3-[4-(3-0x0-4-morpholinylphenyl}-1,3-oxazo-
lidin-5-yI}methyl)-2-thiophenecarboxamide, said confainer furthermore containing in-
structions for using said rapid-release tablet to treat a thromboembolic disorder,

The packaged pharmaceutical composition of claim 7, comprising a container containing a
rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(58)-2-0%0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-
phenyl]-1,3-oxazolidin-5-ylymethy{)-2-thiophenecarboxamide, said container furthermore
containing instructions for administering said rapid-release tablet at a frequency of once
daily.

%
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS

La presente invencion se refiere al campo de la coagulacién sanguinea,
mas especificamente se refiere a (Un procedimiento de tratamiento de un
trastorno tromboembdlico mediante la:éc'iministré'bién de un inhibidor directo del
factor Xé\una vez al dia, en forma de dosificacion oral, a un paciente que lo
necesita, en el que el inhibidor del factor Xa tiene una semivida de
concentracion plasmatica indicativa de un intervalo de administracion dos
veces al dia o tres veces al dia (bid o tid), por ejemplo, de 10 horas 0 menos.

La coagulacién sanguinea es un mecanismo protector del organismo
que ayuda a “sellar” defectos en la pared de los vasos sanguineos de forma
rapida y fiable. Asi, puede evitarse la pérdida de sangre o mantenerse al
minimo. La homeostasis después de una lesion de los vasos sangUineos se
efectia principalmente por el sistema de coagulacion, en el que se
desencadena una cascada enzimética de reacciones complejas de proteinas

plasmaticas. Numerosos factores de coagulacién sanguinea estan implicados
en este proceso, cada uno de dichos factores convierte fras su activacion el
respectivo precursor inactivo siguiente en su forma activa. Al final de la
cascada viene la conversion de fibrinégeno soluble en fibrina insoluble, dando
como resultado la formacion de un coagulo sanguineo. En la coagulacion
sanguinea, se distinguen tradicionalmente las rutas intrinseca y extrinseca, que
terminan en una ruta de reaccion conjunta. Aqui el factor Xa, que se forma a
partir de la proenzima factor X, desempefia un papel clave, ya que conecta las
dos rutas de coagulacion. La serinproteasa activada Xa escinde protrombina en

trombina. La trombina resultante, a su vez, escinde fibrinégeno en fibrina, un

7

27
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coagulante fibroso/gelatinoso. Ademas, la trombina es un potente efector de la
agregaciéon de plaquetas, que iguaimente contribuye significativamente a la
homeostasis.

El mantenimiento de la homeostasis normal, el equilibrio entre
hemorragia y trombosis, esta sujeto a un complejo mecanismo regulador. La
activacion incontrolada del sistema coagulante o la inhibicion defectuosa de los
procesos de activacion pueden causar la formacién de trombos locales o
embolias en vasos (arterias, venas) o en cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a trastornos graves, tales como infarto de miocardio, angina de pecho
(incluyendo angina inestable), reoclusiones y reestenosis vasculares después
de angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia, ataques isquémicos
transitorios, trastornos oclusivos arteriales periféricos, embolias pulmonares o
frombosis de venas profundas; a continuacidén en la presente memoria, estos
trastornos se designan también colectivamente como trastornos
tromboembélicos. Ademas, en el caso de coagulopatia de consumo, la
hipercoagulabilidad puede dar como resultado, sistémicamente, coagulacion
intravascular diseminada.

Estos trastornos tromboembodlicos son la causa mas frecuente de
morbilidad y mortalidad en la mayoria de los paises industrializados. Las
estimaciones sitdan la incidencia anual de TEV en mas de 1 caso por cada

1.000 personas [White, R.H., “The epidemiology of venous thromboembolism”,

Circulation 107 (supl. 1), 14-18 (2003)]. Aproximadamente 1,3-4,1 personas de

cada 1.000 experimentan una primera apoplejia [Feigin, V.L., Lawes, C.M,,
Bennett, D.A., Anderson, C.S., Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003)], y

aproximadamente 5 de cada 1.000 personas un infarto de miocardio
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anualmente [Fang, J., Alderman, M.H., Am. J. Med. 113, 208-214 (2002)].

Los anticoagulantes, concretamente sustancias para inhibir o prevenir la
coagulacién sanguinea, que son conocidos de la técnica anterior tienen
diversas desventajas, que son a menudo graves. Como consecuencia, en la
practica un procedimiento de tratamiento o profilaxis eficaz de trastornos
tromboembélicos es muy dificil e insatisfactorio.

En la terapia y profilaxis de trastomos tromboembdlicos, se hace uso en
primer lugar de heparina, que se administra por via parenteral (intravenosa o
subcutdnea). Debido a las propiedades farmacocinéticas méas favorables,
actualmente se prefiere cada vez més heparina de bajo peso molecular. Puesto
que la heparina inhibe una pluralidad de factores de la cascada de coagulacion
sanguinea al mismo tiempo, la accion es no selectiva. Ademas, existe un alto
riesgo de hemorragia.

Una segunda clase de anticoagulantes son los antagonistas de vitamina
K. Estos incluyen, por ejemplo, 1,3-indanodionas, y especialmente compuestos
tales como warfarina, fenprocumén, dicumarol y otros derivados de cumarina
que inhiben la sintesis de diversos productos de ciertos factores de coagulacion
dependientes de vitamina K en el higado de manera no selectiva. Sin embargo,
debido al mecanismo de accién, el inicio de la accion es muy lento (latencia
hasta el inicio de la accién de 36 a 48 horas). Es posible administrar los
compuestos por via oral, sin embargo, debido al alto riesgo de hemorragia y al
estrecho indice terapéutico, son necesarios un ajuste y control individuales del
paciente que consumen tiempo.

Ultimamente, se ha descrito un nuevo enfoque terapéutico para el

tratamiento y la profilaxis de trastornos tromboembdlicos. Este nuevo enfoque
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terapéutico se dirige a inhibir el factor Xa [véanse los documentos WO-A-
99/37304; WQ-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Stlirzebecher, Thrombosis
Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, “Recent advances in the
status and targets of antithrombotic agents”, Drugs Fut. 2002, 27, 669-683; H.A.
Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz, “Approaches in anticoagulation:
Rationales for target positioning”, Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 264-271;
U.J. Ries, W. Wienen, “Serine proteases as targets for antithrombotic therapy’
Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A. Linkins, J.l. Weitz, “New anticoagulant
therapy”, Annu. Rev. Med. 2005, 56, 63-77]. Se ha mostrado que, en modelos
animales, diversos compuestos tanto peptidicos como no peptidicos son
eficaces como inhibidores del factor Xa.

En general, la administracion oral es la via de administracion preferible
de un férméco, y es deseable un régimen de dosificaciéon menos frecuente. En
particular, se prefiere una administracién oral una vez al dia debido a la
conveniencia favorable para el paciente y por razones de cumplimento. Sin
embargo, este objetivo es a veces dificil de conseguir dependiendo del
comportamiento especifico y de las propiedades de la sustancia farmaco,
especialmente su semivida de concentracion plasmatica. “Semivida” es el
tiempo que lleva a la concentracién plasmatica o a la cantidad de farmaco en el
cuerpo a reducirse en un 50% (Goodman y Gilimans “The Pharmacological
Basis of Therapeutics”, 72 edicién, Macmillan Publishing Company, Nueva
York, 1985, p. 27).

Cuando la sustancia farmaco se administra a no mas de una cantidad

terapéuticamente eficaz, que se prefiere habitualmente para minimizar la

exposicion del paciente a esa sustancia farmaco para evitar efectos .

R
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secundarios potenciales, el farmaco debe adminisirarse aproximadamente
cada semivida (véase, por ejemplo: Malcoim Rowland, Thomas N. Tozer en
“Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications”, 3% edicion, Lea and
Febiger, Filadelfia, 1995, pag.83).

En el caso de administracion de multiples dosis, la concentracién
plasmatica diana (aproximadamente estado estacionario) puede alcanzarse
después de 3 a 5 semividas (Donald J. Birkett en “Pharmacokinetics Made
Easy”, McGraw-Hill Education: 2000; p. 20). En estado estacionario, las
concentraciones de farmacos que aumentan y disminuyen durante cada
intervalo interdosis se repiten idénticamente en cada intervalo interdosis
(Goodman y Gillmans “The Pharmacological Basis of Therapeutics”, 72 edicion,
Macmillan Publishing Company, Nueva York, 1985, p. 28).

Sorprendentemente, se ha encontrado recientemente en pacientes con
medicacion frecuente que la administracién oral una vez al dia de un inhibidor
directo del factor Xa con un ti-emnpo de semivida de concentracion plasmética de
10 horas o menos mostraba eﬁcacig_comparado con terapia estandar, y al
mismo tiempo eraj%ﬁ_éﬁ_gaz como después de administr;c":-ignmc_ias_ veces al dia
(bid). 4 -

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un trastorno tromboembélico que comprende administrar un
inhibidor directo del factor Xa no mas de una vez al dia durante al menos cinco
dias consecutivos en una forma de dosificacion oral a un paciente necesitado
de ello, en el que dicho inhibidor tiene una semivida de concentraciéon
plasmatica de 10 horas 0 menos cuando se administra por via oral a un

paciente humano.
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La presente invencion se refiere adicionalmente al uso de una forma de
dosificacion oral de un inhibidor directo del factor Xa para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno tromboembélico administrado
una vez al dia durante al menos cinco dias consecutivos, en el que dicho
inhibidor tiene una semivida de concentracion plasmatica de 10 horas 0 menos
cuando se administra por via oral a un paciente humano.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a 5-cloro-N-
({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida (1), un inhibidor directo de bajo peso molecular

administrable por via oral del factor de coagulacion sanguinea Xa (véase Wo-AY

01/47919, cuya descripcion se incluye en la presente memoria a modo de
referencia) como ingrediente activo.

El compuesto (I) es un inhibidor directo del factor Xa competitivo dirigido
a sitio activo [E. Perzborn, J. Strassburger, A. Wilmen, J. Pohlmann, S.
Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub, J. Thromb. Haemost. 2005, DOI:
10.1111/1.1538-7836.2005.01166.x]. (1) actGa directamente sobre el factor Xa,
lo que significa independientemente de un cofactor (tal como la antitrombina lll,
el cofactor de heparinas). El efecto antitrombdtico se atribuye a la inhibicion del
factor Xa.

Ademas, (1) se une al sitio activo del factor Xa en las cavidades S1 y 4
[S. Roehrig ef al., “228th ACS National Meeting”, Filadelfia, 22-26 de agosto de
2004, MEDI-156].

Para (1) se ha demostrado una semivida de concentracion plasmética de
4-6 horas en estado estacionario en seres humanos en un estudio de escalado

de mdltiples dosis (D. Kubitza et al, “Multiple dose escalation study
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investigating the pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of Bay 59-
7939, an oral, direct Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects”, Blood 2003,
102: resumen 3004).

En un estudio clinico en pacientes sometidos a sustitucién total de
cadera (STC), la eficacia de (1) se mide por la aparicion de trombosis de venas
profundas (TVP) después de cirugia de STC. Segun la “Sixth ACCP Consensus
Conference on Antithrombotic Therapy” (Chest 2001, 119: 1328-1758), la tasa

de TVP (prevalencia) después de cirugia de STC es la siguiente:

Prevalencia (%) |(Intervalo de confianza del
95%) '
Placebo 54,2 (50-58)
Heparina a dosis baja 30,1 27-33)
HBPM* 16,1 (A5-17)

*HBPM= heparina de bajo peso moleculér

Después de 7 a 9 dias de administracién una vez al dia de 30 mg de (1)
a 73 pacientes sometidos a cirugia de STC, se ha observado una tasa de TVP
de 12,3% (el comparador HBPM fue de 16,8%). La administracién de (1) fue
también segura y bien tolerada.

La dosis una vez al dia de (I) se compar6 también con diferentes dosis
de (I) que se han administrado dos veces al dia (bid). Comparando las dosis
diarias totales administradas, podria demostrarse también que, después de una
administracion una vez al dia, la eficacia por un lado y la hemorragia grave, un
efecto secundario esperado por otro lado, coinciden bien con los efectos
esperados después de la administracién dos veces al dia (para una discusion

de los detalles adicionales véase la parte experimental).
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La presente invencion se refiere adicionaimente a una composicion
farmacéutica envasada que comprende un envase que contiene un comprimido
de liberacion rapida que comprende 5-cloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida, conteniendo
dicho envase adicionalmente instrucciones para el uso de dicho comprimido de
liberacion rapida para tratar un trastorno tromboembodlico.

En una realizacion preferida, dicha composicién farmacéutica envasada
comprende un envase que contiene un comprimido de liberacion rapida que
comprende 5—cloro-N—({(5S)-2-oxo-3-[4—(3-oxo-4-morfolinil)fenil]—‘l,3-oxazolidin~
5-ilymetil)-2-tiofenocarboxamida, conteniendo dicho envase adicionalmente
instrucciones para administrar dicho comprimido de liberacién rapida a una
frecuencia de una vez al dia.

En otra realizacién preferida, la presente invencion se refiere a uno de
los siguientes compuestos:

e AX-1826 [S. Takehana ef al., Japanese Journal of Pharmacology 2000,
82 (supl. 1), 213P; T. Kayahara ef al, Japanese Journal of
Pharmacology 2000, 82 (supl. 1), 21 3P]..

o HMR-2906 [*XVIIith Congress of the International Society for Thrombosis
and Haemostasis”, Washington D.C., EE.UU., 14-21 de agosto de 1999;
“Generating greater value from our products and pipeline”, Aventis SA
Company Presentation, 5 de febrero de 2004].

+ Otamixaban (FXV-673, RPR-130673) [V. Chu et al, Thrombosis

Research 2001, 103, 309-324; K.R. Guertin et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2002, 12, 1671-1674]
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BIBT-986 (profarmaco: BIBT-1011) [American Chemical Society- 226"

National Meeting, New York City, NY, EE.UU, 2003]

DX-9065a [T. Nagahara et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 1200-1207]
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DU-176b [Y. Morishima ef al., Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (resumen
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1862); T. Fukuda et al., Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (resumen 1852);
T. Furugohri et al., Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (resumen 1851)].
813893 [Proteinase Inhibitor Design- Fourth SCI-RSC Symposium,
Proteinase 2004: Strategies for New Medicines (part 1), London].
KFA-1982 (profarmaco de KFA-1829) [T. Koizumi et al., Journal of
Thrombosis and Hemostasis 2003, 1 supl. 1, P2022].

M-55532 [H. Nishida ef al., “228™ ACS National Meeting”, Filadelfia, 22-

26 de agosto de 2004, MEDI-251; H. Nishida ef al., Chem. Pharm. Bull.
2004, 52, 406-412, idem 459-462]

@Od”

MsOH

M-55555 [H. Nishida et al., “16th Int Symp Med Chem”, Bolonia, 18-22
de septiembre de 2000, resumen PA-125]

I
@

M-55551 [H. Nishida et al., Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1187-1194]

s 5 o
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o M-55190 [H. Nishida et al., “16th Int Symp Med Chem”, Bolonia, 18-22

de septiembre de 2000, resumen PA-125]

fvc

HyC—§~0H
0

M-55113 [H. Nishida et al., Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 1237-1244]

gOﬁ k,u;,

o LY517717 [S. Young, “Medicinal Chemistry - 12" RSC-SCI Symposium”,
7-10 de septiembre de 2003, Cambridge, RU, M. Wiley et al., “228" ACS
National Meeting”, Filadelfia, 22-26 de agosto de 2004, MEDI-252 y 254]

YM-150 [Research and development

HiCuy

pipeline.  Yamanouchi
Pharmaceutical Co. Ltd., Company World Wide Web site, 11 de febrero
de 2004].

En otra realizacién preferida, la presente invencién se refiere a

inhibidores directos del factor Xa dirigidos al sitio activo que se unen al sitio
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activo del factor Xa en las cavidades S1 y $4 como hace (I). Dicho modo de
uniébn se resefla también para compuestos citados en las siguientes
referencias, cuya descripcion, preferiblemente los compuestos dados a conocer
en los mismos, se incluye en la presente memoria a modo de referencia:
e M. Nazare et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4191-4201; idem
2801-2805; Y.-M. Choi-Sledeski ef al., J. Med. Chem. 2003, 46, 681-690;

o M. Adler et al., Biochemistry 2002, 41, 15514-15523; Y.L. Chou ef al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 507-511;

M.L. Quan et al., J. Med. Chem. 2004, online ASAP jm0497949;

10 DPC602: J.R. Pruitt ef al, J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313; DPC
423: D.J.P. Pinto et al., J. Med. Chem. 2001, 44, 566-578;

« N. Haginoya, J. Med. Chem. 2004, 47, 5167-5182;

e S. Young, “Medicinal Chemistry - 12th RSC-SCI Symposium”, 7-10 de

septiembre de 2003, Cambridge, RU; M. Wiley ef al, “228" ACS

15 National Meeting”, Filadelfia, 22-26 de agosto de 2004, MED!-252 y 254,

o W.W.KR. Mederski et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3763-
3769;

P. Zhang et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 983-987, idem 989-
993;

20 e H. Nishida ef al., Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, idem 459-462;

e J.A. Willardsen et al., J. Med. Chem. 2004, 47, 4089-4099.
Con los fines de la presente invencion como se dan a conocer y se

describen en la presente memoria, los siguientes términos y abreviaturas se
definen de la siguiente manera.

25 El término “tratamiento” incluye el tratamiento terapéutico y/o profilactico
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de trastornos tromboembdlicos.

El término “inhibidor directo del factor Xa” significa un inhibidor que actta
directamente sobre el factor Xa independientemente de un cofactor (tal como
antitrombina lil, el cofactor de heparinas). El efecto antitrombdético se atribuye
en la presente memoria a la inhibicién del factor Xa.

El término “trastornos tromboembolicos” incluye en particular trastornos
como el espectro de sindromes coronarios agudos, como infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST (STEMI) (también conocido como IM con onda
Q), infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (NSTEMI) (también
conocido como IM sin onda Q) y angina inestable (Al), asi como angina de

pecho estable, reoclusiones y reestenosis vasculares después de angioplastia
0 bypass aortocoronario, trastornos de oclusion arterial periférica, embolias
pulmonares o trombosis de venas profundas, trombosis renal, ataques
isquémicos transitorios y apoplejia, inhibicion del crecimiento tumoral y del
desarrollo de metéastasis, tratamiento de coagulacién infravascular diseminada
(CID) y el denominado “sindrome de la clase turista”, especialmente en
pacientes con riesgo de trombosis venosa, enfermedades ateroscleroticas,
enfermedades inflamatorias, como enfermedades reumaticas del sistema
musculoesquelético, enfermedad de Alzheimer, inhibicion de la degeneracion

macular de la vejez, retinopatia diabética, nefropatia diabética y otras
enfermedades microvasculares.

Se incluyen también trastornos derivados de tromboembolia

cardiogénica, por ejemplo enfermedades isquémicas cerebrales, apoplejia,
embolia sistémica y ataques isquémicos, especiaimente en pacientes con

arritmia aguda, intermitente o persistente del corazén, tal como fibrilacion
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auricular o cardioversion adjunta, o en pacientes con enfermedad cardiaca
valvular o véalvulas cardiacas artificiales.

Ademas, se incluyen también trastornos derivados de complicaciones
tromboembolicas que pueden surgir en pacientes con anemia hemolitica
5 microangiopética, circulacidn extracorpdrea tal como hemodfélisis o valvulas
cardiacas protésicas, asi como de complicacién tromboembdlica, por ejemplo
tromboembolia venosa, en pacientes de tumor, en particular en pacientes
sometidos a intervenciones quirGrgicas, quimioterapia o radioterapia.

Se prefiere el tratamiento del espectro de sindromes coronarios agudos
10 como infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI), infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (NSTEMI) y angina inestable,
reoclusiones después de angioplastia 0 bypass aortocoronario, trastornos de
oclusién arterial periférica, embolias pulmonares o trombosis de venas

profundas, ataques isquémicos transitorios y apoplejia.
15 Se prefiere particularmente el tratamiento del especiro de sindromes
coronarios agudos como infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

(STEMI), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (NSTEMI) y

angina inestable, reoclusiones después de angioplasta o bypass

aortocoronario, embolias pulmonares o frombosis de venas profundas y
20 apoplejia.

El término “formas de dosificacién orales” se utiliza en un sentido general
para referirse a productos farmacéuticos administrados por via oral. Se
reconoce por los expertos en la técnica que las formas de dosificacion oral
incluyen formas tales como formulaciones liquidas, grénulos, capsulas de

- 25 gelatina, capsulas de gelatina dura o saquitos rel_lenos con granulos, y
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comprimidos que liberan el compuesto activo rapidamente o de manera
modificada.

Se prefieren los comprimidos, en particular comprimidos que liberan
rapidamente el compuesto activo. En el contexto de la presente invencion, los
comprimidos de liberacién rapida son en particular aquellos que, segin el
procedimiento de liberacion USP que utiliza un aparato 2 (paletas), tienen un
valor de Q (30 minutos) del 75%.

Se prefieren muy particularmente comprimidos de liberacién rapida que
contienen 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinilfenil}-1,3-oxazolidin-5-

illmetil)-2-tiofenocarboxamida como ingrediente activo. La preparacién de

et | Ertaaalordn D »wa oS [(aup

dﬂig{lg_ﬁ_gqmp_lirgﬂi_c_ios se describe, por ejemplo, en el documento PCT/04/01289,
cuya descripcion ;e incluye en la presente memoria a modo de referencia.

La cantidad de ingrediente activo en la formulacién dependera de la
gravedad de la afeccion y del paciente que se esta tratando, asi como del
compuesto empleado. En el caso de (I) como ingrediente activo, puede
administrarse una dosis de 1 a 100 mg, preferiblemente 2 a 50 mg, de modo
particularmente preferido 5 a 30 mg.

El término “Lma vez al dia” es bien conocido por los expertos en la
técnica y significa la administracion del farmaco una vez al dia, e incluye la
administracién de una forma de dosificacion asi como la administracion de dos
o mas formas de dosificacion simulténea o consecutivamente en un periodo de
tiempo corto.

En una realizacion preferida, se administra una forma de dosificacion

oral una vez al dia.

La invencion se ilustra, pero en modo alguno se limita, mediante el

€0 0644473
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siguiente ejemplo:
Parte experimental (ensayo clinico)
Ejemplo 1

Este era un estudio de determinacion de la dosis para el inhibidor directo
del factor Xa (I). El objetivo del estudio era la evaluacién de la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de (l) a diferentes dosis orales dos veces al dia y todos
los dias (bid y od) comparédo con enoxaparina 40 mg administrada por via
subcutanea en la prevencion de tromboembolia venosa. '

Se inscribieron en este estudio 642 pacientes y la duracion del
tratamiento fue de 7 a 9 dias.

Los criterios principales de inclusion en el estudio fueron: hombres de
218 afnos de edad y mujeres postmenopausicas sometidas a sustitucién de
cadera total primaria electiva.

Este era un ensayo prospectivo, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado por un comparador activo, muiticéntrico y multinacional disefiado
como un estudio de escalado de dosis de prueba de principio en pacientes
sometidos a sustitucion de cadera total primaria electiva.

l.os pacientes iban a recibir consecutivamente en cada etapa dosis de (1)
o del farmaco comparador activo, enoxaparina:.

e un grupo recibe 2,5 mg de (l) bid,
» uno recibe 5 mg de (l) bid,

e uno recibe 10 mg de (1) bid,

» uno recibe 20 mg de (1) bid,

¢ uno recibe 30 mg de (1) bid,

e y uno recibe 30 mg de (I) od.

“a
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Se administro por via oral (1) en forma de comprimidos de liberacion rapida.

Los criterios para evaluacion fueron:

a)

El punto final de eficacia primaria fue un punto final compuesto de:

cualquier trombosis de venas profundas (TVP) (proximal y/o
distal),

embolia pulmonar no fatal (EP),

muerte por cualquier causa.

El punto final primario se evalud 5-9 dias después de la cirugia. El

anélisis del punto final de eficacia primaria se basd solamente en las

evaluaciones realizadas por el comité central de asignacién, que desconocia la

asignacion del tratamiento.

b)

El punto final de seguridad principal fue la incidencia de eventos

hemorragicos graves observada después de la primera toma del farmaco de

estudio y no més tarde de 2 dias después de la ultima toma del farmaco de

estudio. Las hemorragias graves observadas después de este periodo se

evaluaron separadamente.

El analisis del punto final de seguridad primario se bas6 solamente en la

clasificaciéon realizada por el comité de seguridad y el comité de hemorragia,

desconociendo ambos la asignacion del tratamiento.

Resultados:

El anélisis de los datos demograficos puede resumirse de la siguiente

manera:

Para sujetos en el “andlisis valido para seguridad” la edad vario en el

intervalo de 30-92 arios, peso de 45-150 kg, altura de 145-195 cm e IMC de
17,3-52,7 kg/m®.
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Para sujetos en el analisis “vélido para PP (por protocolo)” la edad varié
en el intervalo de 30-92 afios, peso de 45-150 kg, altura de 146-195 cm e IMC
de 17,3-37,7 kg/m*.

a) Resultados de eficacia

Un tratamiento de 7-9 dias con (I) utilizando un intervalo amplio de dosis
de 12 veces [2,5 a 30 mg bid correspondiente a dosis diarias totales de 5 a 60
mg de (1)] previno la tromboembolia venosa (TEV) en sujetos adultos sometidos
a sustitucién de cadera electiva comparado con enoxaparina, confirmando asi
la prueba de principio de (1) en esta indicacion.

La reduccion de las tasas de incidencia de TEV (punto final compuesto
primario que comprende TVP, EP y muerte) por (1) era dependiente de la dosis
en el intervalo de 2,5 a 20 mg bid, reduciéndose las tasas de incidencia desde
22,2% a 10,2%, comparado con 16,8% en el grupo de enoxaparina. La tasa de
incidencia en el grupo de dosis od de 30 mg fue de 15,1% (Tabla 1-1).

Basandose en las dosis diarias totales, la dosis una vez al dia de 30 mg
se ajusta bien a la dependencia de la dosis observada en él intervalo de 2,5 a

20 mg bid, que corresponde a dosis diarias totales de 5 a 40 mg.
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componentes individuales (poblacién PP)

Dosis () Dosis(I) __ Dosis () __ Dosis (I)
25mgbid 5mgbid 10mgbid 30 mgod
(N=63) (N=63) (N= 55) (N=73)
"Eficacia primaria, punto 14 (22,2%) 15 (23,8%) 11(20,0%) 11 (15,1%)
final compuesto [n(%)]

Dosis (1) Dosis (1) Enoxaparina
20mgbid 30mgbid 40 mgod
(N= 59) (N= 48) (N=107)
Eficacia primaria, punfo final 6 (10,2%) 8(17.4%) 18(16,8%)
compuesto [n (%)]

Tabla 1-1: Tasa de incidencia del punto final de eficacia primaria y sus |

Sumario: Los datos anteriores demuestran claramente la eficacia de la
administracion od de (1), es decir, menor aparicién de eventos del punto final
compuesto, concretamente menos casos de TVP, EP 0 muerte comparado con
afecciones no tratadas, y en el intervalo de terapia estandar. Ademas,

sorprendentemente la administracion od estd perfectamente en consonancia
con la administracién bid.

b) _ Resultados de sequridad:

El nimero de eventos hemorragicos graves postoperatorios aumenté al
aumentar las dosis de (1), indicando una respuesta a la dosis mondtona (tabla
1-2). Sin embargo, es importante observar que no hubo hemorragias fatales ni
hemorragias en érganos criticos, ni hemorragias clinicamente significativas que

no pudieran tratarse. La mayoria de las hemorragias consideradas como
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graves estaban relacionadas con el sitio quirirgico y no se resefiaron
complicaciones de curacion de heridas en estos sujetos.

Basandose en las dosis diarias totales, la dosis una vez al dia de 30 mg
se ajusta muy bien a la dependencia de la dosis observada en el intervalo de

2,5 a 30 mg bid, que corresponde a dosis diarias totales de 5 a 60 mg.

Tabla 1-2: Tasas de incidencia de eventos hemorragicos postoperatorios

(poblacién de seguridad)

Dosis (1) Dosis ()  Dosis (I) Dosis (1)
25mghbid 5mgbid 10 mgbid 30 mg od
(N=76) (N= 80) (N=68) (N=88)

Cualquier evento 0 (0,0%) 2(2,5%) 2(2,9%) 4(4.5%)
hemorréagico grave [n(%)]

Dosis () Dosis (I) Enoxaparina
20 mg bid 30 mg bid 40 mg od
(N=T77) (N=74) (N=162)

Cualquier evenfo hemorragico grave 5 (6,5%) 8 (10,8%) 0(0,0%)"
n(%)]

*para HBPM en estudios similares, se han observado tasas de hemorragia
grave de 1,5-5,3% (“Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic
Therapy”, Chest 2001; 119: 1328-1758).

Sumario: Los datos anteriores demuestran claramente la seguridad de
la administracién od de (1). La aparicién de cualquier evento hemorragico grave
es baja, aproximadamente en el intervalo de la terapia estandar, y de nuevo

perfectamente en consonancia con los resultados de la administracion bid.
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Habiéndose descrito la invencidon como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

o

1. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno tromboembdlico que

comprende administrar un inhibidor directo del factor Xa no més de una vez al
dia durante al menos cinco dias consecutivos en una forma de dosificacion oral
a un paciente necesitado de ello, en el que dicho inhibidor tiene una semivida

de concentracion plasmatica de 10 horas 0 menos cuando se administra por
via oral a un paciente humano.

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que se administra una

forma de dosificacion.

3. El uso de una forma de dosificacion oral de un inhibidor directo del factor

Xa para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
tromboembdlico administrado una vez al dia durante al menos cinco dias
consecutivos, en el que dicho inhibidor tiene una semivida de concentracion

plasmatica de 10 horas o menos cuando se administra por via oral a un
paciente humano.

4. El procedimiento 0 uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que el trastorno tromboembélico es infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (STEMI), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST

(NSTEMI), angina inestable, reoclusion después de angioplastia o bypass
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aortocoronario, embolias pulmonares, trombosis de venas profundas o
apoplsjia.

5. El procedimiento o uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

en el que la forma de dosificacién oral es un comprimido de liberacion rapida.

6. El procedimiento o uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que el inhibidor directo del factor Xa es 5-cloro-N- ({(53)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-ilymetil)-2-tiofenocarboxamida.

7. Una composicion farmacéutica envasada que comprende un envase que
contiene un comprimido de liberacién rapida que comprende 5-cloro-N-({(5S)-2-
ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofenocarboxamida, conteniendo dicho envase adicionalmente instrucciones

para uso de dicho comprimido de liberacion rapida para tratar un trastorno
tromboembdlico.

8. La composicién farmacéutica envasada de la reivindicacion 7, que
comprende un envase que contiene un comprimido de liberacion rapida que
comprende 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinii)fenil]-1,3-oxazolidin-
5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida, conteniendo dicho envase adicionalmente

instrucciones para administrar dicho comprimido de liberacion rapida a una

frecuencia de una vez al dia.

WPC14033 / 1D.104741
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Comp resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la |Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
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derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declisidn 486,

En | cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 32 de la Decisidn 486, se le
requiere para que deéntro del término de dos meses siguientes a la fecha de
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En | caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderara abandonada v perderad su prelacidn,

: o
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal.
e),| del capitulo in el titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.
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