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Comprobante de pago de Is tasa de presentación de Is  solicitud por $ 482000.00. 

O Comprobante de pago por relvindicación de prioridad. 
IJ Documento que acredita Is existencia y repre8entaci6n legal cuando at solicitante sea persona 

juridica. 
Poderes, ci fuere el caso. 

O Iocumento de cesiOn del inventor at soficitante o a. su causante. 
O Declaraciones. 
I1 Copia de Is solicitud internacional. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos) 

II Traducciôn de Is solicitud iritemacional at castellano. (Resumen, descripciOri, reivindicaclones, 
dibujos) 

O Copia del examen preliminar efectuado por Is (PEA. 

O Traducción del examen preliminar efectuado por Is IPEA. 
O De car el caso, copia del contrato de acceso. 
O De ser el caso, documento qua acredite Is licencia o autorizaciôn de uso de conocimientos 

tradicionales de las comunidades indlgenas. 
O Deser at caso, certificado de depósito del material biologico. 

O Arte final l2xl2 
O De car el caso, información sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el 

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con Is invenciôn 
� de esta solicitud, 

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS 

12 

FIGU RA CARACTERISTICA 

Solicito Is coricesión de  Is patente, 

NOMBRE: EMILIO FERRERO 

FIRMA:  
C.C. 438.019 de UsaauØn T.P. 31.929 
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DOçUMENT0S ANEXOS 

1. Publicación Internacionat WO 2006/079474 Al 

Descripción: 

PÆginas 14 en el idioma original 

PÆginas 20 en espanot 

Reivindicaciones: Nümero (s) 8 

Figuras: NUmero (s) 

2. Z Forma PCT/SAI210. Informe de Büsqueda Internaciortal. 

3. M Extracto de publicaciOn. 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 

11 
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CQO 14 633 84 ICI4-

CAviLIR, 
E300AE C S 
DFiCiO SISKI 

� CARRERA4a N72-35 
BOGOTA. B - COLOMBIA 

REPRESENTACION Y PODER 

179 Representacl6n y Poder con autenticación  notarial y 
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios 
industriales, marcas de fªbrica, nombres comerciales, 
enseæas, 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 

4 4L33 
Ye (nosotros), abajo firmado (s)fI (we), the undersigned 

Bayer HealthCare AG 

donilciliado (s) en/of 

51368 Leverkusen, Germany, hereby ratify the patent 

, 

a+1at–on 
Ito, .t15,029, 757 t1ed b ILI0 ’E 

po ci presente nombramos a EMILTO FERERO, tpa. 31929; 

G( NZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 

tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la 

Ca rera 4a N° 72-35, logotÆ, Colombia, en obedecimiento a lo 

1is uesto en ci parÆgrafo to del ArtIculo 543 del Código de 

Conercio, ci primero come principal y los demÆs como suplentes, en 

� su rden, corno mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de 

prpiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y 

� noinhrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer 

rep6sntante suplente reemplazarÆ at principal en case de ausencia o 

� imedimento temporal o definitive de aquØi. La misma regla se 

aplcarÆ cuando ci segundo representante suplente haya de reemplazar 

at primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante 

principal, o ci primero, o segundo suplente, en su ease, o ambos, 

de lararÆn su intención de no ejercer la .rcpresentación mediante 

de iaración autenticada per Notario Püblico en Co1embiao par - 

No.ario U otro Funcionaria Püblicn, a CónsuI de Colombia, en el 

ext aiero: y si se tratare de impedimente, con el certificado 

res iectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivarnente, el 

sig iiente tomarÆ su lugar. Cuando cesare la ausencia a impediniento 

del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en 

su caso, podrÆn ejercer la representación, en su orden, uno u otros 

segrn ci case, asumiØndola per ci sole hecho de ejercerla, cesanda en 

esemOmento ci ejercicie de Ia representación per ci primero, segundo 

a t4rccr suplente en su case. 

, confiero (conferimos) poder a los ahogados arriba 

dos, para obtener Ia proteeción de mi (nuestra) propiedad 

at y Contra Ia competencia desleal, a cuyo efecto autorizo 

a los dichos apoderades para que me (nos) representen ante 

uiera entidades o personas, ejerzan a no jurisdicción, 

Imente ante las del orden administrative, contcncioso-

;trativo y judicial, asi come los tribunales de arhitramcnto, en 

' çAVELTER ABOGADOS 
WFPOF)EOi -i 79 (MINUTA 12.1.1.2.5) 

RO on April 5, 2005 and 
in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of 

the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 

31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCTA DE 
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVEUE1, tpa. 832, domiciled 

at Carrera 4a N° 72 35, BogotA, 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 place. 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 

principal, the first or second alternate depending on case, and the 

mere fact at its qmz66n .ic4xU iiç ’Th ercse of the 
DIEI? � representation h bod their turn 

HE TEshall end at such t-i% HIDO A LA VISTA 

In addition we tacit ’1 twrU 47ey ffi vor of the 

qbove named a t aw,  ao that they,may obtain the 

protection of rn t piperty and ag anst the unfair 

competition, forcl’ ad attorneys to 

represent me (LIS tdit!Łrprson. th or without 

jurisdiction, s ci ose administrative, administrative 

contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all 

Le A ..- (.0 



de 

de 

o 

concenliente a los siguientes asuntos: a) Obtención de 

tes de invención, modelos de utilidad y disefios industriales; el 

fro de marcas de fÆbrica, colectivas, defensivas, de servicio, 

s comerciales, nombres comerciales, enseilas, nombres de 
riinio, variedades vegetales y denominaciones de origen: su 

Aovación.  traspaso, camhio de nombre a domicilio, cancelación 

luntaria: y el registro de licencias de usa de esos derechos; b) Las 

de competencia desleal, proteccion del consumidor, 

osiciones u observaciones, cancelación administrativa y judicial, 

lidad, medidas cautelares, concesión de licencias,  la tutela, Ia 

)tecciófl de secretos industriales, y en general los juicios civiles, 

iales, administrativos o contencioso. .administrativos relacionados 

estos derechos; acciones y procesos quØ promovamos a se nos 

niuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, 

Man sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos 

proeso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratit’icar los actos 

agentes oficiosos, 

0i 

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 

cancellation, 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 

en/in 

por/by 

c 

Firma/Signature 

/ 

NELIVII ABOGA1OS 
DEOl-17) (MINIJTA 12,1.1.2.5) 



NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY) 

The undersigned Notary certifies: 

That the preceding signature of 

(name of legal representative) 
or. Ferdinand Köhier business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany 
Dr. Wolfgang Ebrenstein business address: D � 51368 Leverkusen, Bayexwerk, 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 
Commercial Register of the legal court in Cologrie, 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) 
Leverkusen, Germany 

On (Date) 6. July 20C 



URNr. 1085/2005 

Ich beglaubige die vor mir volizogenen Unterschriften der 
Herren 

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, gescMftsansssig 
in D � 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany, 

2. Dr. Ferdinand Köhler, geschâftsansàssig in 
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany 

- bekannt �. 

Ich bescheinige aufgrund Einsicht ’rom heutigen Tage in das 
Handeisregister des AmtsgericlLts Röln � 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. 

S 

Notar 

C ’’ fIC1 3r (E) ?iL 
cctro 

!3 COTA. HAGO COTA QiE LA 
FQT P.\ COl CU3E CON IM ORIGNAL. 

JE lIE - HIflO A LA VISTA 
\.: 

1 JUL2007 L 

LO MENUZ BAIAjAS 
OTARIO(E 



APOSTILLE \ 
(Convention cie La Haye du 5 octobre 1981) 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese Offenthche Urkunde 

2. ist unterschrieben von Klaus Strlewski 

3. in seiner Eigenschaft als Notar 

4. Sie ist versehen mit dem Siege1t’ 
Notars Klaus Strlewskl In Leverkusen 

Bestâtigt 

S. in KOIn 6. am 12.07.2005 

7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts KOIn 

8. unter Nr. 2507/05 

9. Stempel 10. Unterschrift 

f4? C, 
Cahebe 

t:�’�----.. c’ - C 

13000, AGO CcThT .!% - 

...J Q CO4()U AOX,3(E FTh 

) FOTCiCCpI! omcwu com El. 
I..I.!E TPl DO A LA 

N S;19 LJL 2007 

LPAL0 �JO AfAJtS 
N Il3 p 

g 
5 

tt.
- -

t:-
£ .) 

geL StrleWskj, NOW 



TRAtUCCION OPICIAL 171/2005 DE UN DoctmNTo ESCRITO EN INGLS i 

N ES?OL, REAL IZPJDA POR Et)tYARDO CLDO NOtER, TRADtYCTOR 

OICIAL APROBADO POR RESOLUC15N 541 DEL 2.7-09 PERERO DE 1976 POR 

EL MINISTBRXO DE JtSTICIA Y DEEIDAMENTE REGXSTRDO. ANTE EL 

MINISTERXO DE RELACIONE$ EXTERIORES DE LA RXP68LICA DE COLOMBIA �Y 

MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG E PRESA DOMICILIADA EN $3368 

0 

ALEMMIA, POR LA PRESENTS RATXFZCI LA SOLXCXTtJb DE 

PATENTS N6M.RO 05,029,757 PRESENTADA POR EMXLXO FERRERO:EL 5 DE 

ABRTh DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO 

?OMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE ?AEZ TPA 23555 Y A GERMAN 

CAVELIER, TPA 832 EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). PXRMA 

ILEQXBLE. CERTIFICACI6N NOTARIAL (EMPRESA) 

Elnotario abajofirmante certifica que la firma precedente de 

RDINAIWKÔHLER, DIR.ECCIÔN COMBRCIAL D-51368 LEVEIU(USEN, 

EAYERWERE., ALEMANTA EERENSTEIN, . DIRECCIöN 

COMER.CIAL:. D-51368 . BAYERWERK, ALEMPNIAI 

autØiticas, y que el signatario actüa  on el cargo d. ( dato ext 

blanco) de la .coTnpafiia BAYER HEALTHCARE AG, una .entpresa 

actualmente existente �y constituida de acuerdo con las leyes de 

.ALEMANIA y que su threcciôn es 51368 LEVERKUSEN, XSMANIA Adems 

que el signatario tierie la facültad para otorgarØste documento. 

El notaio pthlico est& enterado y ct1* d4re  
.O O.NPtA b SXTt ( titAG tONTh A 

DespuØs de examiriar el regi.stro comerc.a1 d109 

Seccóri E 4894. . 8 JUL 2007 

El ntario pblio certifica que la compaflla HLTRcE AG, 

a que se retiere este certificado’e empre 
A( 0 riENury : ..JAS 

.es..una 

persona juridica actualmente existent!’e. 

Expedido y firtado en Leverkusen, Aletania, el G de julio de 

2005. Nota de apostilla nutero 2507/05/del 12 de Julio de 2005. 

Xirmado (ilegible) 

COLO-14033-841014-9 

WPCL0020 ID 6941 

EoOt, 22de Julio de 2005. 

4t’c"W�Av  cLQ 2L, 
gw*  

�TRA 

No. 34*. Fwuww’ $1 
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859 

de un documento escrito en AlemÆn, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolución 

del Ministerlo de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

A conlinuadón de un documento de Traspaso, Representaciôn y Poder, escnto en 

espaæol e inglØs, por medso del cual Bayer HealthCare AG, domiciliada en 51368 

Leverkusen, Alemania, ratifica la, solicitud de patente No. 05.029.757 presentada par 

EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929, 

GONZALO PERDOMO tpa 631, LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN 

GAVELIER, tpa 832, domiciliados en .la Carrera 4. No. 72-35, Bogota. Hay dos firmas 

ilegibles 

� Sigue certiflcaciôn en espaæol e inglØs de la existencia de la compaæia y de las firmas de 

los seæores KOhier y Ehrenstein, representantes legales de Bayer HealthCare AG, 

domiciliada en Leverkusen,Aiemania, Dada -y flrrnada en Leverkusen, Alemania, el 06 julio 

2005 par el notarlo de Leverkusen, Klaus StriewskL Hilo y oblea notarial. 

Protocolo nótarial No. 1085/2005 S 

Certifico la autenbcidad Øe  las firmas antecedentes puestas ante mi por los seæores 

1. Wolgang Ehrensten, con dornicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk, 

Alemania 

2.. Dr. Ferdinand KOhIer, con domicillo comercial en 
J uc’io, A . ..�.J: 

Alemania 

-a quienes conozco en persona-. - .. 

Certifico por haber tenido a la vista el dia de hoy el Regisfró  
Municipal de Colonia - HRB 49894-, que los seæores merCIO 

estØn facuttados, en calidad de apoderados, para repre 

HealthCare.Aktiengesellschaft domiciliada en Leverkusen.’’ 

it QUE LA HPCIDE COP C,. cRl.pA,. 
(1 

:yL2001 
Il................... 

ja firma Bayer 

IUZ AAG A t)E 
-F 

Cc2C’ 
5-. -- 

-------5--

s1uófl  No-5 MLnustic1a 



Fdo.: firma ilegible 

Notano 

Leverkusen, 6 de julio 2005 

(hiIQ y oblea notarial) 

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

I Pals: RepUblica Federal de Alemania 

Este documento pblico 

2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewski 

. Actuando en calidad de notario 

4. Lleva el sello del notarlo Klaus Striewski, notarlo on Leverkusen 

Certificado 

en Colonia 

pot el Presidente del Tri  Regional de Colonia 

bajo el No 2507/05 

Sello 

I Presidente del Tribunal Regional de Colonia 

Costas 

legible) 

6. el 12.07.2005 

10. Firma 

Edo.: firma ilgible 

Caliebe 

’_0 

total 38,28 
:.:.:., .. 3XbOIIi c..., ., 

Fdo.: Striewski O�Cth 

:OUtHI rFiI A LA TA 

(11 
S TRADUCCION FIEL V COMPLETA, de la cual le 16jpiy1!los archivos de 

stas oficinas para su confrontaciôn. . /.. . .. . : 
......................... 

Bogota, 22 de julio 2005 
ARMAC1983 ...-. ��n’�rriCjM. /7 

dR ’&uciQn No-59 Mi justicli 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau 4) IIHI 110III 1111111 III 11111 liliflhlIl 11111 IhhlIhlhl hIhI liii 1111 

(43) International Publication Date PCT 
(10) International Publication Number 

WO 2006/079474 Al 3 August 2006 (03.08.2006) 

(51) InternatIonal Patent Classification: 
A61K31/00 (2006.01) A61P 7/02 (2006.01) 
A61K 31/5377(2006.01) A61P 9/10(2006.01) 

(21) InternatIonal Application Number: 
PCT/EP2006/00043 1 

(22) International Filing Date: 19 January 2006 (19.01.2006) 

(25) FilIng Language: English 

(2) Publication Language: English 

(30) Priority Data: 
05001893.6 31 January 2005 (31.01.2005) EP 

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

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): MESSELWITZ, 

_ Frank 1DB/DEl; Wielandtste 15, 69120 Heidelberg (DE). 
KUBLTZA, Dagmar (DE/DE); Hegelstr. 40, 40882 

- Ratingen (DE). PARK, Son-MI [DEiDE]; Giveonstr. 21, 
42287 Wuppertal (DE). WEHLING, Klaus [DE/DE]; Am 

- Robin l2l,42ll3 Wuppertal (DE). 

(74) Common Representative: BAYER 1{EAITHCARE 
AG; Law and Patents, Patents and Licensing, 51368 

= Leverkusen (DE). 

- S 

S 

S 

($1) Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of national protection available): AB, AG, AL, AM, 
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BLEW, BY, BZ, CA, CH, CN, 
CO, CR, CU, CZ, DE, DL DM, l)Z, EC, BE, EG, ES, Fl, 
GB, GD, GE, Gil, GM, HR. HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, 
KG, KM. KN, KB, KR, KZ, LC, LL LR, LS, LT, LU, LV, 
LY, MA, MD, MG, MK, MM, MW, MX, MZ, NA, NO, NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SL SL, SM, SY, Ti, TM, TN, TR, TV EL, VA, UG, US, 
U6 VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW 

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of regional protection available): ARfl’O (13W, fiR, 
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SI., SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), Eurasian (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
European (AT, BE, BG, CH, CY, (2, DE, DK, RB, ES, Fr, 
FR, GB, OR, RU, IE, IS, IT, IT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SIC, TR), OAPI (BF, El, CF, CG, Cl, CM, GA, 
ON, OQ, OW, ML, MB, NB, SN, TD, TG). 

Published: 
- with international search report 

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

(54) Title: PREVENTION AND TREATMENT OF THROMBOEMBOLIC DISORDERS 
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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 

5 concentration half We indicative of a bid or rid 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 to a 

minimum. }laemostasis. 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. 

10 Numerous blood coagulation factors are involved in this process, each of which factors converts, 

on activation, the respectively next inactive precursor Into its active form. At the end of the 

cascade comes the conversion of soluble tibrinogen 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 

15 procezyme 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 

tbrinogen to fibrin, a rouslgelatinons coagulant In addition, ibrombin is a potent effector of 

platelet aggregation which likewise contributes significantly to haeinostasis. 

Maintenance of normal haemostasis the balance between bleeding and thrornhiasis -is subject to a 

20 complex regulatory mechanism. Uncontrolled activation of the coagulant system or defective 

inhibition of the activation processes may cause formation of local thrombi pr 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 ischaernic attacks, peripheral arterial 

25 occlusive disorders, pulmonary embolisms or deep vein tbromboses; herein below, these disorders 

are collectively also referred to as thromboembolic disorders. In addition, in the case of con-

sumption coagulopathy, bypercoagulabiluty may - systemically - result in disseminated intra-

vascular coagulation. 

These thromboemboic disorders are the most frequent cause of morbidity and mortality in most 

30 industrialised countries. Estimates place the annual incidence of VTE in excess of I case per 1,000 

persons [White, R.H. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation 107 

(SuppL1)14-18 (2003)) About 1.3 - 4.1 persons in 1,000 experience a first stroke (Fegin, V.L, 

Lawes, C.M., Bennett, D.A., Anderson, C.S. Lanceflleuro1. 2,43-53 (2003)], and about 5 in 1,000 
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persons a myocardial infarction annually [Eang, J, Alderman, Mi-I. Am. L Mod 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 

5 efficient treatment method or prophylaxis of thromboembolie disorders is very difficult and 

unsatisThotory. 

In the therapy and propbylaxis of thromboembolic disorders, use is firstly made of heparin, which 

is administered parenterally (Intravenously or subcutaneously). Owing to more favourable 

pharmacokinetic properties, preference is nowadays more and more given to low-molecular-weight 

10 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, phenprocoumon, dicumarol and other 

coumarin derivatives which inhibit the synthesis of various products of certain vitamin K-

15 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 bleeding and 

the narrow therapeutic hide; a time-consuming individual adjustment and monitoring of the 

patient are required. 

20 Recently, a novel therapeutic approach for the treatment and prophylaxis of thromboembolic 

disorders has been described. This novel therapeutic approach aims to inhibit factor Xii [cf. WO-

A-99/37304; WO-A-99/06371; J. Rauptmann, J. Stllrzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 

203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshil, jtecent advances in the status and targets of ant(thrombotie 

agents" Drugs Fut. 2002, 27, 669483; HA. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz 

25 ,,Approaches in anticoagulation: Rationales for target positioning" Curr. Opin. Investtg. Drugs 

2003, 4, 264-271; U.J. Ries, W. Wienen, $erine proteases as targets for antithrombotio therapy" 

Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A. Linkins, LI. Weits ,;New anticoagulant therapy" Anna, Rev. 

Med. 2005, 56, 63-77]. It has been shown that, in animal models, various both peptidic and 

nonpeptidic compounds are effective as factor Xii inhibitors. 

30 In general, oral application is the preferable route of administration 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. "Naif 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 Gilimans "The Pharmacological 

Oasis of Therapeutics" 7th Edition, Macmillan Publishing Company, New York, 1985, p 27). 

When the drug substance is applied in no more than a therapeutically effective amount, which is 

5 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 Febiger, Philadelphia 1995, pp 83). 

In the ease of multiple dose application the target plasma concentration (approximate steady State) 

10 can be reached after 3 to 5 half lives (Donald L Birkett, in ’Pbsrmacokinetics Made Easy", 

McGraw-Hill Education: 2000; p 20). At steady state the concentrations of drugs which rise and 

fail during each interdose interval are repeated identically in each interdose interval (Goodman and 

Glilmans "The Pharmacological Basis of Therapeutics" 7th Edition, Macmillan Publishing 

Company, New York, 1985, p28). 

15 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 thromboembolie disorder 

20 comprising administering a direct factor Xa inhibitor no more than once daily for at least five 

consecutive days in an oral dosage farm to a patient In need ft=4 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 

25 administered once daily for at least five consecutive days, wherein said Inhibitor has a plasma 

concentration half life of 10 hours or loss when orally administered to a human patient. 

In a preferred embodiment, the present invention relates to 

4-rnorpbolinyl)-phenyl3-1,3-oxazo1idin-5-yl}-methyl)2-Th1opbcnecarboxarnide (1), a low molecular 

weight, orally administrable direct inhibitor of blood clotting factor Xa (see WO-A 01/47919, 

30 whose disclosure is hereby included by way of reference) as the active ingredient. 

Compound (1) is an active site directed, competitive, direct factor Xa inhibitor [E. Perzborn, 1. 

Strassburger, A. Wilmen, I. Pohlmann, S. Roebrig, Schlemmer, A. Straub; J Thrumb 
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Haemost 2005; DOl: 10.111 1/j.1538-7836.2005.01 166.x]. (1) acts directly on factor Xa, that means 

independently from a cofactor (such as Antithrombin 111, the cothetor of heparins). The 

antithrombotio effect is attributed to the inhibition of factor Xa. 

Furthermore, (1) binds to the active site of factor Xa in the Si- and 84 pockets [S. Roehrig at al. 

5 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26,2004, MDI-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 (0. Kubitza et al, Multiple dose escalation study 

investigating the pharmacodynamios, safety, and pharmacolduetics of Bay 59-7939, an oral, direct 

Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects. Blood 2003, 102: Abstract 3004) 

10 In a clinical study in patients undergoing total hip replacement (’IBR), 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 Antithrombolie Therapy (Chest 2001; 119: 132S.-175S) the DVT rate 

(prevalence) after TIlE, surgery is as follows: - 

Prevalence (%) 1 (95 % Confidence intervall) 

Placebo 1 54.2 1 (50-58) 

Low dose heparin I 30.1 I (27-33) 

LMWH* 1 16.1 j (15-17) 

15 * LMWH = Low Molecular Weight Heparin 

After 7 to   days of once daily administration of 30 mg (1) to 73 patients undergoing TIlR surgery, a 

DVT rate of 12.3 % has been observed (LMWH comparator was 16.8 %). Administration of (1) was 

also safe and well tolerated. 

The once daily dose of (I) was also compared to different doses of (1) which have been administered 

20 twice daily (bid). By comparing 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 offects. 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 

25 container containing a rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-

morphollnyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yI}methyl)-2-thiophenecarboxamlde, said container further-

more containing instructions for using said rapid-release tablet to treat a throniboembolic disorder. 
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In a preferred embodiment, said packaged pharmaceutical composition, comprising a container 

containing a rapid-release tablet comprising 5-Cbloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-

morpholinyl)pbenyl]-1,3-oxazolidin-5-yI}methyl)-2-thiophenecarboxamide, said container further-

more containing instructions for administering said rapid-release tablet at a frequency of once 

S daily. 

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

AX-1826 [S. Takehana at al. Japanese Journal ofPhaiinaaology 2000, 82 (Suppi. I), 213P; 

T. Kayahara et al, Japanese Journal ofPharmacology 2000, 82 (Suppi. 1), 213P] 

. HMR-2906 [XV1Tth 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 20041 

Otainixaban (FXV-673, RPR-130673) [V. Chu at a!, Thrombosis Research 2001, 103, 

309-324; R.R. Guertin at al. Bioorg. Med (Them. Lett. 2002, 12, 1671-1674] 

15 � BtBT-986 (prodrug: BIBT401I) (American Chemical Society - 226th National Meeting, 

New York City, NY, USA, 2003) 

HO 

HC 

CH3N - NH2 

a DPC-602 [J.R. Pruitt et a]. J Med. Cl2em. 2003, 46,5298-5313] 
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� DX-9065a [T. Nagahara at al. J Med. Chem. 1994,37, 1200-12071 

Ott, 

CP 
CHS 

0  O H�Ct 

H.0,H H...0..H H,0,H H0H H.0...H 

� DU-176b (Y. Morishima et al. Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (Abst 1862); T. Fukuda at 

5 al. Blood 2004, 104, II, ASH 2004 (Abst 1852); T. Furugobri at al. Blood 2004, 104, 11, 

ASH 2004(Abst 185 1)) 

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

Strategies for New Medicines (Part J), London] 

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

10 Hemostasis 2003, 1 Suppl 1, P2022] 

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

MEDI-251; IL Nishida at al. Chem. Pharm. Bull. 2004 52,406-412, dito 459-462] 

MeO 00 
Wi 

0 NYN’-&" r" Mj?? 

C1 
MsOH 

� M-5555 [H. Nishida at al. 16th tnt Synip Med Chem, Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-

15 1251 
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0 0 NH4 

O2 
0  

yCf 

C, 
M-55551 1H. Nishicla et al. Chem. Phanu. Bu!L 2002, 50,1187-1194) 

M-55190 (H. Nishida etal. 16th Jut Symp Mod Chem, Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-

125] 

H3C---OH 11

 

M-55113 [IL Nisbida etal. Chem. Pharm. Bull. 2001,49,1237-12441 

I" 

N41 al, 11? 00 

LY517717 [S. Young, Medicinal Chemistry-12th RSC-SCI Symposium, 7-10 September 

10 2003, Cambridge, UK; M. Wiley et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 

22-26,2004, MEDI-252 & 2541 
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aNC? 

IN 
I-c6x HCI 

YM-150 [Research and development pipeline. Yamanonohi Pharmaceutical Co Ltd, 

Company World Wide Web site, 11 Feb 2004] 

In another preferred embodiment, the present invention relates to direct active site directed factor 

5 Xa-inhibitors which bind to the active site of factor Xa in the Si- and S4 packets 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. Nazaxe. at al. Bioorg. Med. Chem. Left. 2004, 14, 4191-4201; dito 2801-2805; Y.-M. 

Choi-Slodesid et al. L Med. Chem. 2003, 46, 681-690; 

10 e M. Adler at al. Biochemistry 2002, 41, 15514-15523; Y.L. Chou et al. Bioorg. Med. Chem. 

Left. 2003, 13,507-511; 

M.L. Quan et al. T. Med. Chem. 2004, online ASAP jm0497949; DPC602: J.R. Pruitt et al. 

I. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313; DPC 423: DJ2. Pinto at iii. I. Med. Chain, 2001, 44, 

566-578; 

15 � N. Haginoya, I. Med, Chem. 2004,47,5167-5182; 

S. Young, Medicinal Chemistry - 12th RSC-SCI Symposium, 740 September 2003, 

Cambridge, UK; M. Wiley et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 

2004, MEDt-252 & 254; 

. W.W.K.R. Mederski etal. Bioorg. Mod. Chain. Left. 2004,14,3763-3769; 

20 � P. Zhang ci al. Bioorg. Med. Chain. Left, 2004, 14, 983-987, dito 989-993; 

H. Nishida ci at. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, duo 459-462; 

. J.A. Wlllardsen ci al. J. Med. Chain. 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 a cofactor (such as Antitbrombln ID, the cofactor of heparins). The anti-

.5 thrombotic effect is hereby attributed to the inhibition of factor X& 

The term "thromboembolic disorders" includes in particular disorders as the acute coronary 

syndrome spectrum as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (S’fllMI) (also known as Q-wave 

Ml), Non ST Segment Elevation Myocardial infarction (NSTEMI) (also known as Non Q-wave MI) 

and unstable angina (hA), as well as stable angina peotoris, vascular re-occlusions and restenoses 

10 after angioplasty or aorto-coronary bypass, peripheral arterial occlusion disorders, pulmonary 

embolisms, or deep vein tl3rornboses, renal thrombosis, transitory isehaentic 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 patients with risk of 

venous thrombosis, atherosclerotic diseases, iuMmawmy diseases, as rheumatic diseases of the 

15 musculoskeletal system, Alaheimer’s disease, inhibition of old-age macula-degeneration, diabetic 

retinopathy, diabetic nepbropathy and other microvascular diseases. 

Included are also disorders derived from cardiogenic thromboembolism, for instance cerebral 

isehemic diseases, stroke, systemic embolism and lachemic attacks, especially in patients with 

acute, intermittent or persistent arrhythmia of the heart such as atrial fibrillation or alongside 

20 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 nileroangiopathic hemolytic anaemia, cxtracorporal circulation such as benio-

dialysis, or prosthetic heart valves as well as from tbroniboembolio complication, e.g. venous 

thromboembolism in tumor patients, in particular In patients undergoing surgical interventions, 

25 chemotherapy or radiotherapy. 

Preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Elevation 

Myocardial luftmuon (8TM1), Non ST Segment Ele-atinn Myocardial Infarction (NSTEMI) and 

unstable angina, reocolusions after angioplasty or aortccoronary bypass, peripheral arterial 

occlusion disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses, transitory ischaemie attacks 

30 and stroke. 

Particularly preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment 

Elevation Myocardial Infarction (STEML), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction 



WO 2006/079474 PCT/EP2006/000431 .221 
-10-

(NSTB1’vfl) and unstable angina, reocelusions 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 

S forms as liquid formulations, granules, gelcaps, bard golatine 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 %. 

10 Very particularly preferred are rapid-release tablets containing 5-Choro-N-({(53)-2-oxo-3-[4-(3-

oxo-4-morpholinyl)-pbenylj-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-24hiophenecarboxanüde as active. 

ingredient. Preparation of such tablets is for example described in PCT/04/0 1289, 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, 

15 and on the patient to be treated, as well as the compound employed. In the case of (1) as active 

ingredient, a dose of I 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 

20 two or more dosage forms simultaneously or consecutively within a short time period. 

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

The invention is illustrated, but in no way limited, by the following example: 

fa 
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Experimental nart (clinical triall 

Example I 

This was a dose guiding study for the direct factor Xa inhibitor (1). Objective of the study was the 

assessment of safety, tolerability, and efficacy of (1) at different oral doses (bid and od) compared 

5 with subcutaneously administered enoxaparin 40 mg in the prevention of venous thrombo-

embolism. 

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

The main inclusion criteria for the study were: men ;->I 8 years of age and postmenopausal women 

undergoing elective primary total hip replacement. 

10 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 (1) or the active comparator 
drug, enoxaparin: 

15 . one group receiving 2.5 mg (1) bid, 

� one receiving S mg (I) bid, 

� one receiving 10 mg (1) bid, 

� one receiving 20 ing (1) bid, 

� one receiving 30 rug (1) bid, 

20 � and one receiving 30 rug (1) od. 

(1) was administered orally as rapid release tablets. 

The criteria for evpluationwere: 

a) The primary efficacy endpoint was a composite endpoint of 

- Any deep vein thrombosis (DVT) (proximal and/or distal). 

25 - Non-fatal pulmonary embolism (PE). 

- Death from all causes. 
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The primary 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 

committee which was blinded to the treatment allocation. 

b) The main safety endpoint was the incidence of major bleeding events observed after the first 

5 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 Committee and Bleeding Committee which were both blinded to the treatment 

allocation. 

10 Resuitsi 

The analysis of demographic data can be summarized as follows: 

For subjects in the "valid for safety analysis" age ranged from 30 - 92 years, weight from 

45450 kg, height from 145 - 195 cm, and BMI from 17.3 - 52.7 kg/m2. 

For subjects in the "valid for PP (per protocol) analysis" age ranged from 30-92 years, weight 

15 from 45-150kg, height from 146-195 cm, and DM1 from 173 �37.7 kg/rn2. 

M Efficacy results: 

An 7� 9 -day treatment with (I) using a wide, 12-fold dosł range t2.5 to 30 mg bid corresponding 

to total daily doses of 5 to 60 mg (1)1 prevented venous thronrboembolism (VTE) in adult subjects 

undergoing elective hip replacement compared with en.oxaparin, thus confirming the proof-of-

20 principle of (I) in this indication. 

The reduction of the WE incidence rates (primary composite endpoint comprising DVT, FE and 

death) by (1) 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). 

25 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 S to 40 mg-
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Table 1-1: Incidence rate of primary efficacy endpoint and Its individual 
components (PP population) 

Dose (I) Dose (I) Dose (I) Dose (I) 
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od 

(N = 63) (N = 63) (N = 68) (N = 73) 

Primary efficacy, 
composite endpoint n (%) 14(22.2%) 15(23.8%) 11(20.0%) 11(15.1 %) 

Dose (I) Dose (I) Enoxaparin 
20 mg bid 30 mg bid 40 mg od 
(N = 59) (N = 46) (14= 107) 

Primary efficacy, 
composite endpoint (n (%) J 6(10.2%) 8(17.4%) - 18(16.8%) 

Summary: The above data clearly demonstrate the efficacy of od administration of (O namely 

fewer occurrence of composite endpoint events, i.e. fewer cases of DVTD PE or death compared 

to untreated conditions, and in the range of standard therapy. Furthermore, the od administration is 

5 surprisingly perfect in line with bid administration. 

b Safety results; 

The number of post-operative major bleeding events increased with increasing (1) 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. 

10 Most bleeds adjudicated as major were related to the surgical site and no wound healing 

complications were reported in these subjects. 

On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose ft 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. 
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Table 1-2: Incidence rates of post-operative bleeding events (safety population) 

Dose (I) Dose (I) Dose (I) Dose (I) 
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od 

(N 
= 76) (N = 80) (N = 68) 

- (19= 88) 

Any major bleeding event L n (%) 3 0(0.0 %) 2(2.5%)  2(2.9%) 4(4.5%) 

Dose (1) Dose (I) Enoxaparin 
20 mg bid 30 mg bid 40 mg ad 
(N =77) (N74) (N162) 

Any major bleeding event [n(%) 3 - 6(6.6%)  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 Antitbrombotio Therapy Chest 2001; 119: 132S-175S). 

Summary: The above data clearly demonstrate the safety of oct administration of (1). The 

occurrence of any major bleeding events is low, approximately in the range of standard therapy 

5 and again perfectly in line with results from bid administration. 

to 
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We claim 

1. A method of treating a throinboembolie 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 

5 life of 10 hours or less when orally administered to a human patient. 

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

3. 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 10 hours or less when orally administered to a human patient. 

4. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 3, wherein the thromboembolic 

disorder is ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Segment 

Elevation Myocardial Infarction (NSTEM1), unstable angina, reocciusion alter angioplasty 

or nortocoronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses or stroke. 

15 5 The method or use as claimed in any of Claims 1 to 4, wherein the oral dosage form is a 

rapid-release tablet. 

6. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 5, wherein the direct factor Xa 

inhibitor is 5ChloroN({(5S)-2oxo-344-(3-oxo-4-niorpholiuyl)pbenyl]-1,3-OXaZOIidifl-5-

yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide. 

20 7. A packaged pharmaceutical composition comprising a container containing a rapid-release 

tablet comprising 5Ch1oro-N({(5S)*2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpboliuyl)phenYl1-1,3-OXazO-

lidin-5-yl}methyl)-2-thiopbcnecarboxanhide, said container furthermore containing in-

structions for using said rapid-release tablet to treat a tbromboembolio disorder. 

8. The packaged pharmaceutical composition of claim 7, comprising a container containing a 

25 rapid-release tablet comprising 5-Moro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-o4-4-morPbOliflYi)- 

pbenyl]-1,3-oxazoidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxalnide, said container furthermore 

containing instructions for administering said rapid-release tablet at a frequency of once 

daily. 
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PREVENCI6N Y TRATAMIENTO DE TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS 

La presente invención so refiere al campo de la coagulacion sanguinea, 

mÆs especificamente so refiere a Un procedimiento de tratamiento de un 

5 trastorno tromboembOlico mediante la administración de un inhibidor directo del 

factor *una vez al dIa, en forma de dosificaciOn oral, a un paciente quo 10 

necesita, en el que el inhibidor del factor Xa tiene una semivida de 

concentraciOn plasmÆtica indicativa de un intervalo do administración dos 

veces al dia o tres veces al dia (bid o tid), por ejemplo, de 10 horas o menos. 

10 La coagutaciOn sangulnea as un mecanismo protector del organismo 

quo ayuda a "sellar" defectos en la pared de los vasos sanguineos de forma 

rÆpida y fiable. As!, puede evitarse la pØrdida de sangre o mantenerse al 

mInimo. La homeostasis despuØs de una lesion de los vasos sangutneos so 

efectüa principalmente por el sistema do coagulaciOn, en el quo se 

15 desencadena una cascada enzimØtica de reacciones complejas do protelnas 

plasmÆticas. Numerosos factores de coagu(aciOn sanguinea estÆn implicados 

en este proceso, cada uno de dichos factores convierte tras su activaciOn el 

respectivo precursor inactivo siguiente en su forma activa. Al final de la 

cascada viene Is conversiOn de flbrinOgeno soluble en fibrina insoluble, dando 

20 como resultado la formaciOn do un coÆgulo sanguirteo. En la coagulaciOn 

sanguinea, so distinguen tradicionalmente [as rutas intrinseca y extrInseca, que 

terminan en una ruta de reacciOn conjunta. Aqut el factor Xa, que se forma a 

partir de la proenzima factor X, desempeæa un papel cave, ya quo conecta las 

dos rutas de coagulaciOn. La serinproteasa activada Xa escinde protrombina en 

25 trombina. La trombiria resultante, a su vez, escinde fibrinOgeno en fibrina, un 
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coagulante fibroso/gelatinoso. AdemÆs, la trombina es un potente efector de Is 

agregacion de plaquetas, quo igualmente contribuye significativamente a La 

homeostasis. 

El mantenimiento de la homeostasis normal, el equilibrio entre 

5 hemorragia y trombosis, estÆ sujeto a un complejo mecanismo regulador. La 

activaciOn incontrolada del sistema coagulante o la inhibición defectuosa de los 

procesos de activación pueden causar la formación 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 

10 (incluyendo angina inestable), reoclusiones y reestenosis vasculares despuØs 

de angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejIa, ataques isquØmicos 

transitorios, trastornos oclusivos arteriales perifØricos, embolias pulmonares o 

trombosis de venas profundas; a continuaciôn en la presente memoria, estos 

trastornos se designan tamblØn colectivamente como trastornos 

15 tromboembólicos. AdemØs, en el caso de coagulopatia de consumo, La 

hipercoagulabilidad puede dar como resultado, sistØmicamente, coagulación 

intravascular diseminada. 

Estos trastornos tromboembOlicos son la causa mÆs frecuente de 

morbilidad y mortalidad on la mayoria de los palses industrializados. Las 

20 estimaciones sitUan la incidencia anual de TEV en mÆs de I caso por cada 

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

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

cada 1.000 experimentan una primera apoplejia [Feigin, V.L, Lawes, G.M., 

Bennett, D.A., Anderson, C.S., Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003)], y 

25 aproximadamente 5 de cada 1.000 personas un infarto de miocardlo 

Id 
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anualmente [Fang, J., Alderman, MR, Am. J. Med. 113, 208-214 (2002)]. 

Los anticoagulantes, concretamente sustaricias para inhibir o prevenir la 

coagulaciôn sangulnea, qua son conocidos de la tØcnica anterior tienen 

diversas desventajas, que son a menudo graves. Como consecuencia, en la 

5 prÆctica un procedimiento de tratamiento o profilaxis eficaz de trastomos 

tromboembólicos as muy dificil e insatisfactorio. 

En la terapia y profilaxis de trastomos tromboembólicos, se hace uso en 

primer lugar de heparina, que se admirüstra por via parenteral (intravenosa o 

subcutÆnea). Debido a [as propiedades farmacocinØticas mÆs favorables, 

10 actualmente se prefiere cada vez mØs heparina de bajo peso molecular. Puesto 

que la heparina inhibe una pluralidad de factores de la cascada de coagulación 

sangulnea al mismo tiempo, la acción es no selectiva. AdemÆs, existe un alto 

riesgo de hemorragia. 

Una segunda clase de anticoagulantes son los antagonistas de vitamina 

15 K. Estos incluyen, por ejemplo, I ,3-indanodionas, y especialmente compuestos 

tales como warfarina, fenprocumón, dicumarol y otros derivados de cumarina 

qua inhiben la sIntesis de diversos productos de ciertos factores de coagulaciôn 

dependientes de vitamina K en el higado de manera no selectiva. Sin embargo, 

debido al mecanismo de acciOn, el inicio de la acción as muy lento (latencia 

20 hasta el iniclo de la acciôn 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 terapØutico, son necesarios un ajuste y control individuales del 

paciente que consumen tiempo. 

Ultimamente, se ha descrito un nuevo enfoque terapØutico para el 

25 tratamiento y la profilaxis de trastornos tromboembôlicos. Este nuevo enfoque 
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terapØutico se dirige a inhibir el factor Xa [vØanse los documentos WO-A-

99/37304; WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. StQrzebecher, 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. 

5 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 

10 animales, diversos compuestos tanto peptIdicos como no peptIdicos son 

eficaces como inhibidores del factor Xa. 

En general, la administraciOn oral es la via de admlnistraciórt preferible 

de un fÆrmaco, y es deseable un regimen de dosificaciOn menos frecuente. En 

particular, se prefiere una administración oral una vez al dia debido a la 

15 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 [as propiedades de la sustancia fÆrmaco, 

especialmente su semivida de concentraciOn piasmÆtica. "Semivida" es el 

tiempo que Ileva a Ia concentración plasmÆtica o a la cantidad de fÆrmaco en el 

20 cuerpo a reducirse en un 50% (Goodman y Gilimans "The Pharmacological 

Basis of Therapeutics", 78 ediciOn, Macmillan Publishing Company, Nueva 

York, 1985, P. 27). 

Cuando la sustancia fÆrmaco se administra a no mÆs de una cantidad 

terapØuticamente eficaz, que se prefiere habitualmerite para minimizer la 

25 exposición del paciente a esa sustancia fÆrmaco para evitar efectos 
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secundarios potenciales, el fârmaco debe administrarse aproximadamente 

cada semivida (vŒase, por ejemplo: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer en 

"Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications", 31, ediciOn, Lea and 

Febiger, Filadelfia, 1995, p6g.83). 

5 En el caso de administraciôn de multiples dosis, la concentración 

plasmâtica diana (aproximadamente estado estacionario) puede a(canzarse 

despuØs de 3 a 5 semividas (Donald J. Birkett en "Pharmacokinetics Made 

Easy’, McGraw-Hill Education: 2000; p. 20). En estado estacionario, las 

concentraciones de fÆrmacos que aumentan y disminuyen durante cada 

10 intervalo interdosis se repiten idØnticamente en cada intervalo interdosis 

(Goodman y Gillmans ’The Pharmacological Basis of Therapeutics", 78 edición, 

Macmillan Publishing Company, Nueva York, 1985, p. 28). 

Sorprendentemente, se ha encontrado recientemente en pacientes con 

medicaciOn frecuente que la administraciOn oral una vez al dIe de un inhibidor 

15 directo del factor Xa con un tiempo de semivida de concentraciôn plasmÆtica de 

10 horas o menos mostraba eficacia comparado con terapia estândar, y al 

mismo tiempo era tan eflcaz como despues de administracion dos veces al die 

(bid). 

Por 10 tanto, la presente invenciOn se refiere a un procedimiento de i 

20 tratamiento de tin trastorno tromboembólico que comprende administrar tin 

inhibidor directo del factor Xa no mØs de una vez al die durante al menos cinco 

dies consecutivos en una forma de dosiflcaciOn oral a un paciente necesitado 

de ello, en el que dicho inhibidor tiene una semivida de concentración 

plasmâtica de 10 horas o menos cuando se administra por via oral a un 

25 paciente humano. 
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La presente invenciOn se refiere adicionalmente at uso de una forma de 

dosificación oral de un inhibidor directo del factor Xa para la fabricaciOn de un 

medicamento para el tratamiento de un trastorno tromboembôlico administrado 

una vez at dia durante al menos cinco dias consecutivos, en el quo dicho 

5 inhibidor tiene una semivida do concentración ptasmÆtica de 10 horas o menos 

cuando se administra por via oral a un paciente humano. 

En una realizaciôn preferida, la presente invención so refiere a 5-cloro-N-

({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenhll-1 ,3-oxazolidin-5-il}metfl)-2-

tiofenocarboxamida (I), un inhibidor directo do bajo peso molecular 

10 administrable por via oral del factor de coagulacion sanguinea Xa (vØase WO-A7 

01/47919, cuya descripciOn se iricluye en la presente memoria a modo do 

referenda) 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. 

15 Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub, J. Thromb. Haemost. 2005, IDOl: 

10.1111/j.1538-7836.2005.01166.x]. (I) actüa directamente sobre el factor Xa, 

Jo que significa independientemente de un cofactor (tat como la antitrombina Ill, 

el cofactor do heparinas). El efecto antitrombOtico se atribuye a la inhibiciOn del 

factor Xa. 

20 AdemÆs, (I) so une al sitio activo del factor Xa en las cavidades SI y 84 

[S. Roehrig et at, "228th ACS National Meeting", Filadetfia, 22-26 de agosto de 

� 2004, 

Para (I) se ha demostrado una semivida de concentración plasmÆtica de 

4-6 horas en estado estacionarlo en seres humanos en un estudio do escalado 

25 de multiples dosis (D. Kubitza et at, "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: resumen 3004). 

En un estudio clInico en pacientes sometidos a sustitución total de 

5 cadera (STC), Ia eficacia de (I) se mide por la apariciOn de trombosis de venas 

profundas (TVP) despuØs de cirugla de STC. Segin la "Sixth ACCP Consensus 

Conference on Antithrombotic Therapy" (Chest 2001, 119: 132S-175S), Ia tasa 

de TVP (prevalencia) despuØs de cirugia de STC es Ia siguiente: 

Prevalencia (%) (fritervalo de confianza del 

95%) 

Placebo 54,2 (50-58) 

Heparina a dosis baja 30,1 (27-33) 

HBPM* 16,1 (15-17) 

-mtsvm= neparina ae oajo peso moiecuiar 

10 DespuØs de 7 a 9 dIas de administración una vez al dIa de 30 mg de (I) 

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 administraciOn de (I) fue 

tamblØn segura y bien tolerada. 

La dosis una vez al dia de (I) se comparô tambiØn con diferentes dosis 

15 de (I) que se han administrado dos veces al dIa (bid). Comparando las dosis 

diarias totales administradas, podrIa demostrarse tamblØn que, despuØs de una 

administración 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 despuØs de Ia administraciôn dos veces al dia (para una discusiOn 

20 de los detalles adicionales vØase la parte experimental). 



La presente invención se reflere adicionalmente a una composición 

farmacØutica envasada que comprende un envase que contiene un comprimido 

de liberación rÆpida que comprende 5-cIoro-N-({(5S)-2oxo-3-[4-(3-oxo-4-

morfolinil)fenil]- I ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida, conteniendo 

5 dicho envase adicionalmente instrucciones para el uso de dicho comprimido de 

liberación rÆpida para tratar un trastorno tromboembôlico. 

En una realizaciOn preferida, dicha composición farmacØutica envasada 

comprende un envase que contiene un comprimido de liberaciôn râpida que 

comprende 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenhl]-1 ,3-oxazolidin-

10 5-U}metU)-2-tiofenocarboxamida, contertiendo dicho envase adicionalmente 

instrucciones para administrar dicho comprimido de Iiberación rapida a una 

frecuencia de una vez al dIa. 

En otra reaHzación preferida, la presente invenciôn se refiere a uno de 

los siguientes compuestos: 

15 � AX-1 826 [S. Takehana et al., Japanese Journal of Pharmacology 2000, 

82 (supl. 1), 213P; T. Kayahara et al., Japanese Journal of 

Pharmacology 2000, 82 (supl. 1), 213P] 

HMR-2906 ["XVIIth Congress of the International Society for Thrombosis 

and Haemostasis", Washington D.C., EE.UU., 14-21 de agosto de 1999; 

20 "Generating greater value from our products and pipeline", Aventis SA 

Company Presentation, 5 de febrero de 2004]. 

� OtamixabÆn (FXV-673, RPR-1 30673) [V. Chu et al., Thrombosis 

Research 2001, 103, 309-324; K.R. Guertin et al, Bioorg. Med. Chem. 

Loll. 2002, 12,1671-1674] 



H3 
HCçV  

I1N’IH 

. BIBT-986 (profÆrmaco: BIBT-101 1) [American Chemical Society 226th 

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

ONH3C 

HO 

CH3 - 

5 � DPC-602 [JR. Pruitt et al., J. Med. Chem. 2003, 46,5298-5313] 

. DX-9065a [T. Nagahara et al., J. Med. Chem. 1994,37,1200-1207] 

NH 

XO?  P rOH 

fk0fH R..0,H K0..H H0,H H..0. -J 

DU-176b [V. Morishima etal., Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (resumen 
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1862); T. Fukuda at al., Blood 2004, jQ, 11, ASH 2004 (resumen 1852); 

T. Furugohri et al., Blood 2004, 1041 11, ASH 2004 (resumen 1851)]. 

813893 [Proteinase Inhibitor Design- Fourth SCI-RSC Symposium, 

Proteinase 2004: Strategies for New Medicines (part I), London]. 

5 � KFA-1982 (profÆrmaco de KFA-1829) [T. Koizumi at al., Journal of 

Thrombosis and Hemostasis 2003, 1 supL 1, P2022]. 

M-55532 [H. Nishida at al., 228th ACS National Meeting", Filadelfia, 22-

26 de agosto de 2004, MEDI-251; H. Nishida at al., Chem, Pharm. Bull. 

2004, 52, 406-412, idem 459-462] 

I MeO 

10 MsO}-J 

M-55555 [H. Nishida at aL, "16th mt Symp Med Chem", BolOnia, 18-22 

de septiembre de 2000, resumen PA-125] 

0 0 NH 

.’ 

0’ 00 

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

15 
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M-55190 [H. Nishida et al., "16th mt Symp Med Chem", Bolonia, 18-22 

de septiembre de 2000, resumen PA-125) 

H3C--0H 
0 

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

0 
cl 

00 

5 

� LY5I 7717 [S. Young, "Medicinal Chemistry - 12th RSC-SCI Symposium", 

7-10 de septiembre de 2003, Cambridge, RU, M. Wiley at al., "228th ACS 

National Meeting", Filadelfia, 22-26 de agosto de 2004, MEDI-252 y 254] 

HCI 0 1101:5? 

10 � YM-150 [Research and development pipeline. Yamanouchi 

Pharmaceutical Co. Ltd., Company World Wide Web site, II de febrero 

de 2004]. 

En otra realizaciOn preferida, la presente invendión se reflere a 

inhibidores directos del factor Xa dirigidos al sitlo activo que se unen al sitlo 
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activo del factor Xa en las cavidades SI y S4 como hace (I). Dicho modo de 

union so reseæa tambiØn para compuestos citados en (as siguientes 

referencias, cuya descripciOn, preferiblemente los compuestos dados a conocer 

en los mismos, se incluye en (a presente memoria a modo do referencia; 

5 � M. Nazare et aL, Bioorg. Med. Chem. Left. 2004, 14, 4191-4201; idem 

2801-2805; Y. -M. Choi-Sledeski etal., J. Med. Chem. 2003, 46, 681-690; 

� M. Adler et al., Biochemistry 2002, 41, 15514-15523; Y.L. Chou et al., 

Bioorg. Med. Chem. Left. 2003, 13, 507-511; 

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

10 DPC602: J.R. Pruitt et al., J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313; DPC 

423: D.J.P. Pinto etal., J. Med. Chem. 2001, 44, 566-578; 

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

� S. Young, "Medicinal Chemistry - 12th RSC-SCI Symposium", 7-10 do 

septiembre de 2003, Cambridge, RU; M. Wiley et al., 228th ACS 

15 National Meeting", Filadelfia, 22-26 do agosto do 2004, MEDI-252 y 254; 

� W.W.K.R. Mederski et al., Bioorg. Med. Chem. Left. 2004, 14, 3763-

3769; 

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

993; 

20 � H. Nishida etal., Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, idem 459-462; 

o J.A. Willardsen etal., 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 tØrminos y abreviaturas se 

definen de la siguiente manera. 

25 El tØrmino "tratamiento" incluye el tratamiento terapØutico y10 profilØctico 

3a1 
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de trastornos tromboembóllcos. 

El tØrmino "inhibidor directo del factor Xa" significa un inhibidor que actóa 

directamente sobre el factor Xa independientemente de un cofactor (tal como 

antitrombina Ill, el cofactor de heparinas). El efecto antitrombôtico se atribuye 

5 en la presente memoria a la inhibición del factor Xa. 

El tØrmino "trastornos trornboembOlicos" incluye en particular trastornos 

como el espectro de sndromes coronarios agudos, como infarto de miocardlo 

con elevaciOn del segmento ST (STEMI) (tamblØn conocido como IM con onda 

Q), infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (NSTEMI) (tamblØn 

10 conocido como IM sin onda Q) y angina inestable (Al), as[ como angina de 

pecho eatable, reoclusiones y reestenosis vasculares despuØs de angioplastia 

o bypass aortocoronario, trastornos de oclusión arterial perifØrica, embolias 

pulmonares o trombosis de venas profundas, trombosis renal, ataques 

isquemicos transitorios y apoplejia, inhibiciOn del crecimiento tumoral y del 

15 desarrollo de metastasis, tratamiento de coagu)ación intravascular diseminada 

(CID) y at denominado "sIndrome de la clase turista", especialmente on 

pacientes con riesgo de trombosis venosa, enfermedades aterosclerôticas, 

enfermedades inflamatorias, como enfermedades reumÆticas del sistema 

musculoesquelØtico, enfermedad de Alzheimer, inhibiciôn de  la degeneraciôn 

20 macular de la vejez, retinopatia diabØtica, nefropatia diabØtica y otras 

enfermedades microvasculares. 

Se incluyen tamblØn trastornos derivados de tromboembolia 

cardiogenica, por ejemplo enfermedades isquØmicas cerebrales, apoplejIa, 

embolia sistØmica y ataques isquØmicos, especialmente en pacientes con 

25 arritmia aguda, intermitente o persistente del corazón, tat como fibrilación 
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auricular o cardioversión adjunta, o en pacientes con enfermedad cardiaca 

valvular o vlvulas cardiacas artificiales. 

AdemÆs, se incluyen tamblØn trastornos derivados de complicaciones 

tromboembOflcas que pueden surgir en pacientes con anemia hemoiltica 

5. microangiopÆtica, circulaciOn extracorpórea tal como hemodiÆHsis o vÆlvulas 

cardiacas protØsicas, asi como de complicación  tromboembôlica, por ejemplo 

tromboembolia venosa, en pacientes de tumor, en particular en pacientes 

sometidos a intervenciones quirürgicas, quimioterapia o radioterapia. 

Se prefiere el tratamiento del espectro de sindromes coronarios agudos 

10 como infarto de miocardio con elevación del segmento ST (STEMI), infarto de 

miocardio sin elevación del segmento ST (NSTEMI) y angina inestable, 

reodusiones despuØs de angioplastia o bypass aortocoronario, trastornos de 

oclusiôn arterial perifØrica, embolias pulmonares o trombosis de venas 

profundas, ataques isquØmicos trarisitorios y apoplejia. 

15 Se prefiere particularmente el tratamiento del espectro de sindromes 

coronarios agudos como infarto de miocardio con elevaciôn del segmento ST 

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

angina inestable, reoclusiones despuØs de angioplastia o bypass 

aortocoronario, embolias pulmonares o trombosis de venas profundas y 

20 apoplejia. 

El tØrmino "formas de dosificación orales" se utiliza en un sentido general 

para referirse a productos farmacØuticos administrados por via oral. Se 

reconoce por los expertos en la tØcnica que las formas de dosificaciôn oral 

incluyen formas tales como formulaciones lIquidas, grÆnulos, cØpsulas de 

25 gelatina, cØpsulas de gelatins dura o saquitos rellenos con granulos, y 
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comprimidos quo liberan el compuesto activo rÆpidamente o de manera 

modificada. 

So prefieren los comprimidos, en particular comprimidos quo liberan 

rÆpidamente el compuesto activo. En el contexto do la presente invención, los 

5 comprimidos de liberaciôn rÆpida son en particular aqueUos que, segCin el 

procedimiento do liberaciOn USP que utiliza un aparato 2 (paletas), tienon un 

valor do Q (30 minutos) del 75%. 

Se prefieren muy particularmente comprimidos de liberación rapids quo 

contienen 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-(4-(3-oxo-4-morfo(inil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-

10 iI}metil)-2-tiofenocarboxamida como ingrediente activo. La preparación de 
?c1 irnW 

7 dichoscomprirnidos se describe, por ejemplo, en el documento PCT104101289, 

descripciOn incluye la memoria a modo de referencia. cuya so en presente 

La cantidad de ingrediente activo en la formulación dependerÆ de la 

gravedad de la afección 
y 

del paciente que se estØ tratando, asI como del 

15 compuesto empleado. En el caso de (I) como ingrediente activo, puede 

administrarse una dosis do 1 a 100 mg, preferiblemente 2 a 50 mg, do modo 

particularmente preferido 5 a 30 mg. 

El tØrmino "una vez al dIa" es bien conocido por los expertos on la 

tØcnica 
y 

signifies Ia administraciôn del fØrmaco una vez al dIa, e incluye la 

20 administraciOn do una forma de dosificación  asI como la administración de dos 

o mØs formas do dosificación simultÆnea o consecutivamente en un periodo de 

tiempo corto. 

En una realización preferida, se administra una forma de dosificación  

oral una vez al dIa. 

25 La invención se ilustra, pero en modo alguno se limita, mediante el 
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siguiente ejemplo: 

Parte experimental jensavo clInicol 

Ejemplo I 

Este era un estudio de determinaciOn de la dosis pars el inhibidor directo 

5 del factor Xa (I). El objetivo del estudio era la evaluaciOn de la seguridad, 

tolerabllldad y eficacia de (I) a diferentes dosis orales dos veces al dia y todos 

los dIas (bid y od) comparado con enoxaparina 40 mg administrada por via 

subcutânea en la prevención de tromboembolia venosa. 

Se inscribieron en este estudio 642 pacientes y la duraciôri del 

10 tratamientofuede7a9dias. 

Los criterios principales de inclusion en el estudio fueron: hombres de 

;?18 aæos de edad y mujeres postmenopÆusicas sometidas a sustituciOn de 

cadera total primaria electiva. 

Este era un ensayo prospectivo, aleatorizado, de etiqueta abierta, 

15 controlado por un comparador activo, multicØntrico y multinacional diseæado 

como un estudio de escalado de dosis de prueba de principio en pacientes 

sometidos a sustituciOn de cadera total primaria electiva. 

Los pacientes iban a recibir consecutivamente en cads etapa dosis de (I) 

o del fÆrmaco comparador activo, enoxaparina:. 

20 � un grupo recibe 2,5 mg de (I) bid, 

uno recibe 5 mg de (I) bid, 

S � uno recibe 10 mg de (I) bid, 

� uno recibe 20 mg de (I) bid, 

� uno recibe 30 mg de (I) bid, 

25 � y uno recibe 30 mg de (I) od. 
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Se administrô pot via oral (I) en forma de comprimidos de liberaciôn rÆpida. 

Los criterios oara evaluaciOn fueron: 

a) El punto final de eficacia primaria fue tin punto final compuesto de: 

- cualquier trombosis de venas profundas (TVP) (proximal yb 

5 distal), 

- embolia pulmonar no fatal (EP), 

- muerte pot cualquier causa. 

El punto final primario se evaluO 5-9 dias despuØs de la cirugia. El 

anÆlisis del punto final de eficacia primaria se basO solamente en las 

10 evaluaciones realizadas pot el comitØ central de asignaciOn, que desconocia la 

asignación del tratarniento. 

b) El punto final de seguridad principal fue la iricidencia de eventos 

hemorrÆgicos graves observada despuØs de Ia primera toma del fÆrmaco de 

estudio y no mØs tarde de 2 dIas despuØs de la tltima toma del fÆrmaco de 

15 estudio. Las hemorragias graves observadas despuØs de este periodo se 

evaluaron separadamente. 

El anâlisis del punto final de seguridad primario se basó solamerite en la 

clasificaciôn realizada par el comitØ de seguridad y el comitØ de hemorragia, 

desconociendo ambos la asignación del tratamiento. 

20 Resultados: 

El anÆlisis de los datos demogrÆficos puede resumirse de la siguiente 

manera: 

Para sujetos en el "anÆlisis vàlido para seguridad" la edad varlo en el 

iritervalo de 30-92 aæos, peso de 45-150 kg, altura de 145-195 cm e IMC de 

25 17,3-52,7 kg/M2. 
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Para sujetos en el anâlisis "vÆlido para PP (por protocolo)" la edad varió 

en ci intervalo de 30-92 aæos, peso de 45-150 kg, aitura de 146-195 cm e IMC 

de 17,3-37,7 kg/M2. 

a) ResuJtados de eficacia 

5 Un tratamiento de 7-9 dias con (I) utilizando un intervalo ampilo de dosis 

de 12 veces [2,5 a 30 mg bid correspondiente a dosis diarias totales de 5 a 60 

mg de (I)] previno la tromboembolia venosa (TEV) en sujetos adultos sometidos 

a sustituciOri de cadera electiva comparado con enoxaparina, confirmando ad 

la prueba de principlo de (I) en esta indicación. 

10 La reducción de (as tasas de incidencia de TEV (punto final compuesto 

primarlo que comprende TVP, EP y muerte) por (I) era dependiente de la dosis 

en ci intervalo de 2,5 a 20 mg bid, reduclØndose 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% (Tabia 1-1). 

15 BasÆndose 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 el intervalo de 2,5 a 

20 mg bid, que corresponde a dosis diarias totales de 5 a 40 mg. 

I,’ 
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Tabla 1-1: .Tasa de Incidencla del punto final de� eficacia primaria 
y 

sus 

componentes individuales (población PP) 

Dosis (I) Dosis (I) Dosis (I) Dosis (I) 

2,5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od 

(N= 63) (N= 63) (N= 55) (N= 73) 

Eficacia primaria, punto l4T22,2%) 15(23,8%) 11 (20,0°7)  11(15,1%) 

final compuesto [n(%)] 

Dosis (I) Dosis (I) Enoxaparina 

20 mg bid 30 mg bid 40 mg od 

(N= 59) (N= 46) (N= 107) 

Eficacia primaria, punto final 6(16,2%) 8(17,4%) 18 (16,81/6) 

compuesto En (%)] 

Sumarlo: Los datos anteriores demuestran ciaramente ia eticacia de ta 

administración od de (I), es decir, menor aparición de eventos del punto final 

compuesto, concretamente menos casos de TVP, EP o muerte comparado con 

5 afecciones no tratadas, y en el intervalo de terapia estândar. AdemÆs, 

sorprendentemente Ia administraciOn od estÆ perfectamente en consonancia 

con la administración bid. 

bi Resultados de seguridad: 

El nUmero de eventos hemorrÆgicos graves postoperatorios aumentó a! 

10 aumentar [as dosis de (I), indicando una respuesta a la dosis monótona (tabla 

1-2). Sin embargo, es importante observar que no hubo hemorragias fatales ni 

hemorragias en Organos crIticos, ni hemorragias clInicamente significativas que 

no pudieran tratarse. La mayorIa de (as hemorragias consideradas como 
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graves estaban relacionadas con el sitio quirürgico y no se reseæaron 

compilcaciones de curación de heridas en estos sujetos. 

BasÆndose en las dosis diarias totates, la dosis una vez at dia cle 30 mg 

se ajusta muy bien a la dependencia de la dosis observada en el intervalo de 

5 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 hemorrÆgicos postoperatorios 

(poblaciôn de seguridad) 

Dosis (I) Dosis (I) Dosis (1) - Dosis (I) 

2,5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od 

(N= 76) (N= 80) (N= 68) (N= 88) 

CualqUier evento 0 (00%) 2(2,56/-o) 2(2,9%) 4(4,5) 

hemorrÆgico grave [n(%)] 

Dosis (I) Dosis (I) Enoxaparina 

20 mg bid 30 mg bid 40 mg od 

(N= 77) (N= 74) (N= 162) 

Cualquier evento hemorrÆgico grave 5 (6,5%) 8(10,8%) 0 (0,0%)* 

[n(%)] 

para ririvi en esiuuios simiirs, Se nun UOSiVdUU Ldbdb UU iltIiIUIiId 

grave de 1,5-5,3% ("Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic 

Therapy", Chest 2001; 119: 132S-175S). 

Sumario: Los datos anteriores demuestran claramente Is seguridad de 

10 la administración od de (I). La apariciôn de cualquier evento hemorrÆgico grave 

es baja, aproximadamente en el intervalo de la terapia estÆndar, y de nuevo 

perfectamente en consonancia con los resultados de la administración bid. 
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HabiØndose descrito la invenciôn coma antecede, so declara como propiedad 

Ia contenido en las siguientes 

REIVINDICACIONES 

5 1. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno tromboembólico que 

comprende administrar un inhibidor directo del factor Xa no mÆs de una vez al 

dia durante al menos cnco dIas consecutivos en una forma de dosificaciOn oral 

a un paciente necesitado de ello, en el que dicho inhibidor tiene una semivida 

do concentraciOn plasmÆtica de 10 horas 0 menos cuando se administra par 

10 via oral a un paciente humano. 

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

forma de dosificaciön. 

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

Xa para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno 

tromboembólico administrado una vez al dia durante al menos cinco dias 

consecutivos, en el que dicho inhibidor tiene una semivida de concentraciôn 

plasmÆtica de 10 horas o menos cuando se administra por via oral a un 

20 paciente humano. 

4. El procedimiento o uso segCin cualquiera de las reivindicaciones I a 3, 

en el que el trastorno tromboembOlico es infarto de miocardlo con elevación del 

segmento ST (STEMI), infarto de miocardio sin elevaciôn del segmento ST 

25 (NSTEMI), angina inestable, reoclusión despuØs de angioplastia o bypass 
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aortocoronaro, embolias pulmonares, trombosis de venas profundas o 

apoplejia. 

5. El procedimiento o uso segUn cualqufera de las reivindicaciones I a 4, 

5 en el que Ia forma de dosificación oral es un comprimido de liberaciOn rÆpida. 

10 

6. El procedimiento o uso segCin cualquiera de las reivindicaciones I a 5, 

en el que el inhibidor directo del factor Xa es 5-dora-N- ({(58)-2-oxo-3-[4-(3-

oxo-4-morfolinil)fenll]- 1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida. 

7. Una composiciOn farmacØutica envasada que comprende un envase que 

contiene un comprimido de liberaciOn râpida que comprende 5-cloro-N-({(5S)-2-

oxo-3-(4-(3-oxo-4-morfolinhl)fenil]- I ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida, conteniendo dicho envase adicionalmente instrucciones 

15 para uso de dicho comprimido de liberación rÆpida para tratar un trastorno 

tromboembólico. 

8. La composidión farmacØutica envasada de la reivindicaciOn 7, que 

comprende un envase que contiene un comprimido de liberaciOn rÆpida que 

20 comprende 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinH)fenll]-1 ,3-oxazolidin-

5-il}metll)-2-tiofenocarboxamida, conteniendo dicho envase adicionalmente 

instrucciortes para administrar dicho comprimido de liberación rÆpida a una 

frecuencia de una vez al dia. 

25 WPC14033 I ID.104741 
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