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3 | TITULO DE LA INVENCION

FORMULACIONES DE OTAMIXABAN CON ESTABILIDAD MEJORADA

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

A61K 009/000, AG1K 031/4418, A61K 047/012, A61P 007/002 . . - =
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5 | SOLICITANTE (S) L] Esta persona también es inventor.. -
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d4. KUHN Bernd Aleman
5. TODT Ernst-Josef Aleman
DIRECCION DE CORREOQ ELECTRONICO:
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Frankfurt am Main, Alemania
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11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
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Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

.‘ Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos fradicionales de comunidades
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13 | REDUCCION DE TASAS
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14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA D Sl _|:| NO
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No. 13-103762 Fecha: 2013/10/15
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FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

16 Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante.y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [X Descripcion N° de folios: 32

2. [ Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 14

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4. [Xl Resumen.

5. [ Certificado de deposito de material biolégico si

fuera el caso.

6. [1 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica

9. [X] Poder de SANOFI

10. [J Documento que legaimente pruebe la cesion del inventor
al solicitante o a su causante.

11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. [0 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas

Micro, pequenas 0 medianas empresas
[0 Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

0 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[J Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria.
O otros, especificar

14. ¥ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
solicitud por $500.000.

15. [0 Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [J Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. & Comprobante de pago por cuatro (4) reivindicaciones
adicionales a 10 por $120.000.
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SANOFI DE2011/072 Dr. TH

FORMULACIONES DE OTAMIXABAN CON ESTABILIDAD MEJORADA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]Jamino}butanocato de
metilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable, 0 a una solucion o dispersion acuosa de dicha composicion,
asi como a un procedimiento para la preparacién de la misma, a métodos para utilizar dichas
composiciones para tratar a sujetos que padecen enfermedades que se pueden mejorar por

la administracion de un inhibidor del Factor Xa.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillJamino}-

butanoato de metilo (nUmero CAS 193153-04-7) tiene la denominaciéon comun internacional

Otamixaban y presenta la estructura ilustrada en la férmula I

Formula |

El uso de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]-
amino}butanoato de metilo en la preparacién de un medicamento para tratar a un paciente
que sufre, o es susceptible de sufrir, enfermedades que pueden mejorar por la
administracion de un inhibidor del Factor Xa esta descrito en el documento W097/24118.

El Factor Xa es la pendltima enzima en la cascada de coagulacion. El Factor Xa (fXa)
es una serina proteasa critica situada en la confluencia de las rutas intrinseca y extrinseca
de la cascada de coagulacién sanguinea. El FXa cataliza la conversién de protrombina a
trombina a través del complejo protrombinasa. Su papel singular en la generacién de
trombina, acoplado con sus efectos potenciadores de la formacion de coagulos, le convierten
en una diana atractiva para la intervencion terapéutica.
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Tanto el Factor Xa libre como el Factor Xa integrado en el complejo de protrombinasa
(Factor Xa, Factor Va, calcio y fosfolipido) son inhibidos por el otamixaban. La inhibicién del
Factor Xa se obtiene mediante la formacién directa de un complejo entre el inhibidor y Ia
enzima y, por lo tanto, es independiente del cofactor plasmatico antitrombina Ill. La inhibicién
eficaz del factor Xa se logra mediante la administracién del compuesto por perfusion
intravenosa continua, por administracién intravenosa de bolos o por cualquier otra ruta
parenteral, de tal modo que se alcance el efecto deseado de evitar la formacion de trombina
inducida por el factor Xa a partir de protrombina. Los experimentos in vivo han demostrado
que el otamixaban es muy eficaz en modelos de trombosis de roedores, caninos y porcinos.
Ademas, hallazgos clinicos recientes indican que el otamixaban es eficaz, seguro y bien
tolerado en los seres humanos y por lo tanto tiene un potencial considerable para el
tratamiento del sindrome coronario agudo (K.R. Guertin and Yong-Mi Choi; 2007; Current
Medicinal Chemistry, Vol.14, N° 23; p. 2471-2481). Los hallazgos clinicos en un ensayo
clinico de determinacidon de la dosis indican que el otamixaban redujo los fragmentos de
protrombina 1 + 2 significativamente mas que la heparina no fraccionada en el régimen de
dosis mas alta (Cohen et al., Circulation, Vol. 115, N° 20, mayo de 2007, paginas 2642-
2651), pero dichos hallazgos clinicos no muestran datos de comparacién sobre la edad o la
alteracion renal. Otros ensayos clinicos demostraron que el otamixaban induce la inhibicién
dependiente de la dosis, rapida y directa del factor Xa en pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable que estan tomando su comedicacién habitual, algunos de los cuales tienen
una alteracién renal moderada (Hinder et al., Clinical Pharmacology and Therapeutics, Vol.
80, N° 6, 2006, paginas 691-702).

Se desarrollé una composicion farmaceéutica para inyeccion y perfusién de (2R,3R)-2-
{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoiljamino}butanoato de metilo para
uso en estudios clinicos. Una de las observaciones hechas durante la esterilizacion terminal
(autoclavado) y durante los estudios de estabilidad fue un fuerte aumento de dos
degradantes. Uno de dichos degradantes es el acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-
[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico y tiene la estructura ilustrada en la formula Il

N o
O'N\ /

OH

Férmula
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El otro de dichos degradantes es el éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-
bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-i)benzoilamino]-butirico y tiene la estructura ilustrada en la

formula Ill:

Formula Il

En las condiciones de conservacion recomendadas se alcanzaron también niveles
elevados de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-
butirico y de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
il)benzoilamino]-butirico en una composicion farmacéutica acuosa que contenia (2R,3R)-2-
{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoilJamino}butanoato de metilo.

Es un objeto de la presente invencién encontrar una composicién farmacéutica
estable a largo plazo para el (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-
ibenzoillamino}butanoato de metilo que no tenga las desventajas de un aumento de las
concentraciones de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
ilbenzoilamino]-butirico o de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-
oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico que aparezcan durante la esterilizacién terminal o
durante el almacenaje a largo plazo.

Se ha encontrado que la formacion de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-
(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico o de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-
bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico durante el almacenaje del farmaco a
largo plazo se determina por efectos opuestos:

- Durante el autoclavado, los niveles de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-
carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico aumentan de
modo significativo con el aumento del pH de la composicién farmacéutica
liqguida, mientras que no se observa ninguna influencia fuerte del pH de la
formulacién liquida sobre la formacién de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-
bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico durante el autoclavado. En
conclusién: Cuanto mas bajo es el pH de la composicién farmacéutica es
mejor!
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- Durante el almacenaje a largo plazo, los niveles de acido (2R,3R)-2-(3-
carbamimidoil-bencil)-3-{4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico aumentan
de modo significativo con la disminuciéon del pH de la composicion
farmacéutica liquida, mientras que no se observa ninguna influencia fuerte del
pH de la formulacion liquida sobre la formacién de éster metilico del acido
(2R, 3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico
durante el almacenaje a largo plazo. En conclusion: Cuanto mas alto es el pH
de la composicion farmacéutica es mejor!

Se ha encontrado que las composiciones farmacéuticas liquidas de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoilJamino}butanoato de metilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo con un pH inferior a 5 son ventajosas con
respecto a limitar el aumento tanto del acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-
piridin-4-il)benzoilamino]-butirico como del éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-
bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico, influenciados de forma opuesta por el
autoclavado o el almacenaje a largo plazo.

Un pH inferior a 5 proporciona la clara ventaja de las composiciones farmacéuticas
segun la invencién que son (i) composiciones farmacéuticas estables a largo plazo y (lI)
soluciones inyectables estériles por autoclavado (esterilizacién por vapor), que es un método

de esterilizacion, sencillo, econémico y seguro.
SUMARIO DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidon proporciona también una composicion farmacéutica estéril de
(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de
métilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido

farmacéuticamente aceptable.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona una composicién farmacéutica de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metil]lbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanocato de metilo 0 una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable.

Los términos y las expresiones usados aqui tienen los significados definidos en esta
memoria descriptiva.

“Compuesto reactivo acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a un compuesto
no téxico capaz de conferir un pH inferior a 5 a una solucién o dispersién acuosa de (2R,3R)-
2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil] amino}butanoato de metilo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Son compuestos reactivos acidos
ilustrativos, el acido citrico, acido acético, acido glicélico, acido adipico, acido lactico, acido
piravico, acido malénico, acido succinico, acido glutarico, acido glucurénico, acido fumarico,
acido malico, acido tartarico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
benzoico, acido hidroxibenzoico, acido hialurénico, acido acetilsalicilico, o acidos minerales
tales como acido clorhidrico o sales de acidos minerales tales como dihidrogenofosfato de
potasio o aminoacidos como glicina y sus sales o una mezcla de uno o mas de dichos
compuestos reactivos acidos. Preferiblemente, el compuesto reactivo acido es el acido

citrico.

La cantidad necesaria de un compuesto reactivo acido farmacéuticamente aceptable para

conferir un pH inferior a 5 a una solucién o dispersién acuosa de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]Jamino}butanoato de metilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, depende del compuesto respectivo y puede ser
determinada por un experto en la técnica, por ejemplo suspendiendo o disolviendo una
muestra que contenga aproximadamente 1 mg de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-
{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillJamino}butanoato de metilo en aproximadamente 1 mL de agua
purificada y afiadiendo suficiente compuesto reactivo acido farmacéuticamente aceptable
hasta que el pH medido en el sobrenadante sea inferior a 5. El pH del sobrenadante se mide
con un peachimetro o con un indicador de pH.

“Solucién tampén” es una soluciéon acuosa que consiste en una mezcla de un acido
débil y su base conjugada o una base débil y su acido conjugado. Tiene la propiedad de que
el pH de la solucién cambia muy poco cuando se afiade a la misma una pequefia cantidad
de acido o base fuerte. Las soluciones tampén se utilizan como un medio de mantener el pH
en un valor casi constante en una amplia variedad de aplicaciones quimicas.

"Degradante" se refiere a cualquier material derivado de farmacos generado después
de la preparacién de la composicion farmacéutica segin la invencién. El analisis de las
impurezas y degradantes se realiza utilizando técnicas de HPLC en fase inversa sobre

muestras, como se conoce en la técnica.
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“Desecacion por congelacion” conocida también como “liofilizacion” se refiere a un
procedimiento de deshidratacion. La desecacién por congelacién funciona congelando el
material y reduciendo después la presioén de alrededor y aplicando suficiente calor para
permitir que el agua congelada en el material se sublime directamente de la fase sélida a la
fase gaseosa.

“i. v." se refiere a una inyeccion o perfusion intravenosa y es la administracion de
sustancias liquidas directamente a una vena. La palabra intravenosa significa simplemente
"dentro de una vena".

“Largo plazo” se refiere a 1 a 3 meses.

“Almacenaje a largo plazo” se refiere al almacenaje de una composicion farmacéutica
durante 1 a 3 meses a 40 °C y 75 % de humedad relativa.

“Muy largo plazo” se refiere a 3 a 6 meses.

“Almacenaje a muy largo plazo” se refiere al almacenaje de una composicion
farmacéutica durante 3 a 6 meses a 40 °C y 75 % de humedad relativa.

“mL” se refiere al mililitro, definido como la milésima parte de un litro, y a menudo se
denomina también centimetro cubico, nombre de la unidad derivada del sistema
internacional SI.

“Infarto de miocardio sin elevacion del ST” se refiere a la definicién de Infarto de
Miocardio basada en el consenso de ACC/AHA, ESC y WHF; véanse también las Directrices
para el diagnéstico y tratamiento de sindromes coronarios agudos sin elevacion del
segmento ST; Eur Heart J, 2007, 28(13): 1598-1660.

“Solucion salina normal” o “solucion salina isoténica” se refiere a una solucidn acuosa
de cloruro de sodio al 0,9 %, que tiene una osmolaridad de aproximadamente 308
mOsmol/L, que presenta aproxjmadamente la misma osmolaridad que el plasma sanguineo.

“Otamixaban® se refiere a la denominacién comun internacional del (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-i))benzoil] amino}butanoato de metilo.

“Paciente” significa los primates tales como los seres humanos o un animal de sangre
caliente, tal como por ejemplo las ratas, ratones, perros, gatos o cobayas.

“Afeccion patolégica”, se refiere a enfermedades, trastornos o afecciones en un
paciente, particularmente aquellos en los que el Factor Xa puede desempefiar un papel.

“‘pH” es una medida de la acidez o basicidad de una solucién. Es aproximado pero no
igual al p[H], el logaritmo negativo (base 10) de la concentracién molar de los iones
hidrogenos disueltos (H*). La determinacién de pH en una composicién farmacéutica sélida
segun la invencién se realiza suspendiendo o disolviendo una muestra que contiene
aproximadamente 1 mg de otamixaban de dicha composicién farmacéutica en
aproximadamente 1 mL de agua purificada. El pH del sobrenadante se determina con un
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peachimetro o con un indicador de pH. Se puede medir el pH utilizando o bien indicadores
de pH tales como fenolftaleina - en forma de solucién o tiras de pH - o utilizando un método
potenciométrico. Las tiras son muy utiles cuando se réquiere una exactitud de 0,2 a 0,5
unidades de pH. Cuando se requiere una precision mas alta, el peachimetro es el Unico
modo de conseguirlo. En los métodos potenciométricos se mide la diferencia de potencial
entre el electrodo de referencia conocido y el electrodo de medida de pH. El potencial del
electrodo de pH depende de las actividades de los iones de hidronio. Esta dependencia se
describe en la ecuacion de Nernst, de este modo una vez que se ha medido el potencial se
puede calcular la actividad. Como una primera aproximacién la actividad es idéntica a la
concentracion de iones. El peachimetro es un dispositivo utilizado para las medidas
potenciométricas del pH. El peachimetro no es mas que un voltimetro preciso, conectado
con el electrodo de pH, y con una escala preparada de tal modo que no presenta el potencial
medido, sino directamente el valor de pH.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal de acido del compuesto base
(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-i)benzoillamino}butanoato de
metilo que sea capaz de ser administrada en composiciones farmacéuticas para uso
preclinico y clinico. Los ejemplos de acidos inorganicos que forman sales adecuadas
incluyen los acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido fosforico y acido sulfamico;
y los acidos organicos tales como acido acético, acido citrico, acido lactico, acido tartarico,
acido malénico, benzoato, aminoacidos y similares. Preferiblemente, la sal de adicién de
acido se obtiene de un acido mineral, siendo preferido el acido clorhidrico.

‘RH” se refiere a humedad relativa; la humedad relativa de una mezcla de aire y agua
se define como la proporcion de la presidn parcial del vapor de agua en la mezcla a la
presion de vapor saturado del agua a una temperatura prescrita.

“Esterilizacion” se refiere a cualquier procedimiento que de forma efectiva destruye o
elimina los agentes transmisibles tales como hongos, bacterias, virus o formas esporuladas
de la composicion farmacéutica. La esterilizacion se puede conseguir por ejemplo mediante
la aplicacién de calor, compuestos quimicos, irradiacién, alta presién o filtracion o una
combinacién de los mismos.

“Esterilizacién por vapor” se refiere a un método ampliamente usado de esterilizacién
por calor en un autoclave. Los autoclaves utilizan comiunmente vapor calentado de 121 °C a
134 °C. Para conseguir la esterilidad, se requiere un tiempo efectivo de mantenimiento de al
menos 15 minutos a 121 °C o 3 minutos a 134 °C. Un tratamiento apropiado en autoclave
inactivara todos los hongos, bacterias, virus y también las esporas bacterianas, que pueden
ser bastante resistentes.
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“Esterilizacion mediante filtracion” se refiere a un método generalmente usado para
los liquidos que podrian ser deteriorados por el calor, la irradiacion o la esterilizacion
quimica. Un filtro con un tamario de poro de 0,2 ym separara de modo efectivo las bacterias.
Si se deben separar también los virus, se necesita un tamario de poro mucho mas pequefio,
alrededor de 20 nm.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad del compuesto que es
eficaz para tratar el trastorno o la afeccion indicada.

“Tonicidad” significa una medida de la presién osmética (definida por el potencial de
agua de las dos soluciones) de dos soluciones que estan separadas por una membrana
semi-permeable. Se utiliza cominmente cuando se describe la respuesta de las células
vivas sumergidas en una solucién externa. Lo mismo que la presion osmética, la tonicidad es
influenciada solamente por los solutos que no pueden cruzar la membrana, ya que
solamente estos ejercen una presién osmética. Los solutos capaces de cruzar libremente la
membrana no afectan a la tonicidad porque después de algun tierhpo estaran en
concentraciones iguales a ambos lados de la membrana.

“Tratar” o “tratamiento” significa cualquier tratamiento incluyendo, pero sin limitacion,
el alivio de los sintomas, la eliminaciéon de la causalidad de los sintomas sobre una base
temporal o permanente, o la prevencién o ralentizacion de la aparicién de los sintomas vy el
avance del trastorno o la afeccién indicada.

Se ha descrito la sintesis de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo, y se lleva a cabo por métodos que son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la Solicitud Internacional
WQ097/24118 describe métodos de sintesis.

Son ejemplos de compuestos reactivos acidos los acidos organicos tales como acido
citrico, acido acético, acido glicélico, acido lactico, acido pirtvico, acido malonico, acido
succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido ascérbico,
acido maleico, acido hidroximaleico, acido benzoico, acido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, acido hialurénico, acido acetilsalicilico, acido cinamico, acido salicilico, acido 2-
fenoxibenzoico, acido p-toluenosulfénico y acidos sulfénicos tales como &cido
metanosulfénico y acido 2-hidroxietanosulfénico o sus sales o0 una mezcla de uno o mas de
dichos acidos organicos y sus sales. Otros ejemplos de compuestos reactivos acidos son los
acidos minerales tales como acido clorhidrico o acido fosférico o las sales de los acidos
minerales tales como dihidrogenofosfato de potasio, o los aminoacidos y sus sales o una
mezcla de uno o mas de dichos acidos minerales o aminoacidos y sus sales.
Preferiblemente, el compuesto reactivo acido es acido citrico o citrato de sodio o una mezcla
de ellos.
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En otra realizacion de la invencion la adicion de un compuesto reactivo acido al
otamixaban crea un pH de aproximadamente pH 3 a aproximadamente pH 4,5, o de
aproximadamente pH 3,7 a aproximadamente pH 4,3, de aproximadamente pH 3,8 a
aproximadamente pH 4,3, o de aproximadamente pH 4,0 a aproximadamente pH 4,2 o de
aproximadamente pH 4,0 en la composicion farmacéutica segun la invencién. La
determinacion de pH se realiza después de tomar una muestra de dicha composicién
farmacéutica. El pH se determina con un peachimetro o con un indicador de pH.

En otra realizacion la invencion se refiere a una composicion farmacéutica acuosa
para inyeccién que contiene
a) de 0,1 mg/mL a 60 mg/mL de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-

oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato, o de 1,5 mg/mL a 50 mg/mL o de 5§ mg/mL

a 25 mg/mL,

b) de 1 mMol/L a 1000 mMol/L. de compuesto reactivo acido o su sal 0 una mezcla de

los mismos, o de 20 mMol a 25 mMol, o de 4 mMol a 6 mMol, y
c) tiene un pH inferior a 5,0.

En otra realizacion la invencidén se refiere a una composiciéon farmacéutica acuosa
que contiene de 0,8 mg/mL a 30 mg/mL de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino) metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato, o de 0,9 mg/mL a 26 mg/mL, o de 0,9 mg/mL a 6
mg/mL. En otra realizacién la invencién se refiere a una composicion farmacéutica acuosa
que contiene de 2,0 mg/mL a 30 mg/mL de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoiljJamino}butanoato, o de 2,0 mg/mL a 25 mg/mL, o de 16 mg/mL a 25
mg/mL o de 3,0 mg/mL a 6 mg/mL.

En otra realizacion la invencion se refiere a una composicion farmacéutica acuosa en
la que se usa una solucion tampon como un compuesto reactivo acido que es capaz de
conferir un pH inferior a 5,0 a una solucién o dispersién acuosa de la composicion de
(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanocato de
metilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En esta otra realizacion la adicién
de una solucidbn tampoén al otamixaban crea un pH de aproximadamente pH 3 a
aproximadamente pH 5,0, o de aproximadamente pH 3 a aproximadamente pH 4,7, o de
aproximadamente pH 3,5 a aproximadamente pH 4,6 o de aproximadamente pH 3,6 a
aproximadamente pH 4,3, de aproximadamente pH 3,6 a aproximadamente pH 4,2, o de
aproximadamente pH 3,6 a aproximadamente pH 4,1 en la composicion farmacéutica
acuosa.

Los ejemplos ilustrativos de tampones adecuados contienen sustancias tampén tales
como acido citrico y su sal de sodio o de potasio, acido fosforico y su sal de sodio o de
potasio o hidrogenofosfato, o fosfato dibasico de sodio, acido acético y su sal de sodio, acido
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lactico y sus sales, acido succinico y sus sales, acido tartarico y sus sales, acido ascérbico y
sus sales, acido aspartico y sus sales, acido benzoico y sus sales, acido adipico y sus sales,
acido glucurénico y sus sales, o acidos minerales tales como acido clorhidrico o sus sales,
aminoacidos y sus sales tales como glicina o serina o mezclas de tales sustancias tampén.
Son ejemplos preferidos las mezclas de citrico acido y citrato de sodio. Son ejemplos de
tales mezclas acido citrico con citrato de sodio (citrato de monosodio, citrato de di-sodio) y
acido citrico o dihidrogenofosfato e hidrogenofosfato de potasio.

En otra realizacién de la invencién la concentraciéon de la soluciéon tampén que crea
un pH inferior a 5,0 en una composicion farmacéutica acuosa es de 1 mMol/L a 1000 mMol/L
o de 20 mMol a 25 mMol, o de 4 mMol a 6 mMol.

En ofra realizacion de la invencion se puede afadir un ajustador adicional de
tonicidad a la preparacion farmacéutica liquida segun la invencion para obtener una solucion
que presenta una osmolaridad de 260 mOsmol/L a 350 mOsmol/L o de aproximadamente
308 mOsmol/L, que tiene aproximadamente la misma o similar osmolaridad que el plasma
sanguineo.

Son ejemplos ilustrativos de ajustadores de la tonicidad sales tales como cloruro de
sodio o azucares tales como glucosa o alcoholes de azucar tales como manitol. En caso de
esterilizacién por autoclavado se prefieren las sales o alcoholes de azucar tales como
manitol. La concentracion de las sales puede ser de 0 mg/mL a 20 mg/mL, dependiendo de
la concentracién de otamixaban y del compuesto reactivo acido. La concentracién para la
glucosa o alcoholes de aztucar como manitol puede ser de 0 mg/mL a aproximadamente 60
mg/mL, dependiendo de la concentracion de otamixaban y del compuesto reactivo acido. La
tonicidad de la solucién total y la osmolaridad no debe exceder de 260 mOsmol/L a 350
mOsmol/L.

Las composiciones farmacéuticas acuosas segun la invencién se pueden preparar
incorporando (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}-
butanoato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto
reactivo acido en las cantidades respectivas requeridas, al agua con varios de los otros
ingredientes enumerados en esta memoria, segln se requiera, seguido por el mezclado
durante un tiempo apropiado.

En otra realizacion la invencion se refiere a una composicién farmacéutica estéril de
(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]amino}butanocato de
metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable en una solucién o una dispersion acuosa de la composicion.

En otra realizacion la invencién se refiere a una composicion farmacéutica acuosa
estéril de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}-
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butanoato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un compuesto
reactivo acido farmacéuticamente aceptable y agua a un pH inferior a 5,0, o0 a una dispersién
de la composicion.

Una composicion farmacéutica estéril se puede preparar por esterilizaciéon de la
composicién farmacéutica segun la invencién. La esterilizacion se refiere a cualquier
procedimiento que de forma efectiva destruye o elimina los agentes transmisibles tales como
hongos, bacterias, virus o formas esporuladas de la composicidon farmacéutica. La
esterilizaciéon se puede conseguir mediante aplicacion de calor, compuestos quimicos,
irradiacion, alta presioén o filtracion. La esterilizaciéon por vapor es un método preferido de
esterilizacion y se refiere a un método de esterilizacion por calor en un autoclave. Los
autoclaves utilizan comunmente vapor calentado de 121 °C a 134 °C. Para conseguir la
esterilidad, se requiere un tiempo de mantenimiento de al menos 15 minutos a 121 °C 0 3
minutos a 134 °C. Se puede necesitar un tiempo de esterilizacion adicional para liquidos e
instrumentos si los viales con la solucién o polvo estan adicionalmente empaquetados en
capas de tejidos, ya que pueden necesitar mas tiempo para alcanzar la temperatura
requerida.

La composicién farmaceéutica liquida estéril segun la invencién se puede preparar
incorporando (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoiljamino}-
butanoato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto
reactivo acido farmacéuticamente aceptable, en las cantidades requeridas, al agua, y
opcionalmente con varios de los otros ingredientes enumerados en esta memoria, si se
requiere, seguido por esterilizacién. La esterilizacién se puede conseguir mediante aplicaciéon
de calor, compuestos quimicos, irradiacion, alta presidn o filtracion.

Generalmente, las dispersiones se pueden preparar incorporando el (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillJamino}butanocato de metilo
esterilizado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto reactivo
acido farmacéuticamente aceptable a un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion
y los otros ingredientes enumerados aqui.

Los polvos para inyecciones o perfusiones son sustancias o mezclas de sustancias,
solidas, estériles que incluyen el (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]lbencil}-3-{{4-(1-oxidopiridin-
4-il)benzoillJamino}butanoato de metilo y un compuesto reactivo acido farmacéuticamente
aceptable, distribuidas en sus envases finales y que, cuando se agitan con el volumen
prescrito de un liquido estéril prescrito forman rapidamente soluciones limpidas y
practicamente exentas de particulas. Después de disolucion, los polvos cumplen los
requisitos de las inyecciones o de las perfusiones. La mezcla de las sustancias se puede
realizar utilizando cualquiera de los métodos de mezclado conocidos en la técnica.

>
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Los productos liofilizados para uso parenteral se consideran como polvos para
inyecciones o perfusiones.

Para proporcionar las composiciones de otamixaban y de compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable en formas soélidas, se pueden mezclar como polvos el
otamixaban y un compuesto reactivo acido farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
otros componentes de la composicion farmacéutica segun la invencién. Este mezclado se
puede llevar a cabo utilizando cualquiera de los métodos de mezclado conocidos en la
técnica. El mezclado se realiza preferiblemente utilizando un mezclador de alto cizallamiento,
un mezclador de tipo V (u otro mezclador de doble cubierta), un mezclador de contenedor o
un agitador-mezclador Turbula. El mezclado se realiza tipicamente durante un tiempo
suficiente para asegurar la mezcla completa. Una vez que se ha hecho la mezcla se prepara
la forma sdlida por procedimientos conocidos en la técnica.

En el caso de polvos estériles para la preparacién de composiciones farmacéuticas
estériles, los métodos preferidos de preparacion pueden incluir la técnica de secado en vacio
y secado por congelacion que puede dar un polvo del (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)-
metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto reactivo acido farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente ademas cualquiera de los ingredientes adicionales enumerados
aqui tales como los de la solucidén de los mismos previamente esterilizada por filtracion o la
solucién de los mismos esterilizada por vapor. Se puede conseguir la esterilizacion del polvo
preparado mediante la aplicacion de calor, compuestos quimicos o irradiaciéon. La
esterilizacién por vapor es un método preferido de esterilizacion y se refiere a un método de
esterilizacién por calor en un autoclave. El polvo se esteriliza en un vial o vehiculo apropiado.

El polvo estéril se puede conservar hasta que se prepare una solucién inyectable
estéril afiadiendo un disolvente pre-esterilizado apropiado tal como agua seguido por el
mezclado de la composicidon. Es posible también afadir un disolvente pre-esterilizado
apropiado y almacenar la composicién farmacéutica liquida preparada.

En otra realizacién la invencidén se refiere a una composicién farmacéutica acuosa
para inyeccidbn que contiene un nivel maximo de la impureza &acido (2R,3R)-2-(3-
carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico que no excede de
aproximadamente 8,0 % después de almacenaje a largo plazo. En algunas realizaciones, el
nivel maximo de la impureza acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
il)benzoilamino]-butirico es de 0,3 % 24,0 %, 0de 0,4 % a 3,0 %, 0de 04 % a 1,8 %, o de
04%a0,8%,0de0,43% a 0,7 %.

En otra realizacion la invencién se refiere a una composicién farmacéutica acuosa
para inyeccién que contiene un nivel maximo de la impureza éster metilico del acido
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(2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico que no excede
de aproximadamente 5,0 % después de almacenaje a largo plazo. En algunas realizaciones,
el nivel maximo de la impureza éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-
(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico es de 0,7 % a 4,5 %, 0 de 0,8 % a 4,0 %, 0 de 0,9 %
a35%0de12%a22%,0de14%a20%.

En otra realizacion la invencidén se refiere a una composicion farmacéutica acuosa
para inyeccién que contiene un nivel maximo de impurezas totales que no excede de
aproximadamente 13 %. En algunas realizaciones, el nivel de impurezas totales es de 1,0 %
a85%,0de11%a80%, 0de1,3%a6,0%,0de1,6%a4,0%,0de1,8%a35%.

Las cantidades relativas de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo y el contraion acido en sus sales pueden
variar y dependen, por ejemplo, del acido particular seleccionado y de los métodos
empleados en la preparacion de las sales. Preferiblemente, las sales de la presente
invencién comprenden aproximadamente un equivalente de acido por aproximadamente
cada equivalente de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]-
amino}butanoato de metilo.

Las sales de adicidon de acido de (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo se pueden preparar disolviendo la base
libre en solucién acuosa o solucion acuosa-alcohdlica u otros disolventes adecuados que
contienen el acido apropiado o a los que se afiade el acido apropiado, y aislando la sal
mediante |la evaporacion de la solucién, o haciendo reaccionar la base libre y el acido en un
disolvente organico, en cuyo caso se puede separar la sal directamente y/o se puede
obtener por concentracién de la solucion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden ser Utiles para
inhibir el Factor Xa. Por consiguiente, la presente invencién proporciona métodos para el
tratamiento o prevencidén de una afeccién patolégica que puede ser modulada por inhibicion
de la produccion de Factor Xa.

Los ejemplos de afecciones patolégicas que pueden ser tratadas con las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen, por ejemplo, infarto de
miocardio agudo (AMI), infarto de miocardio sin elevacién de ST, angina inestable,
tromboembolia, oclusién aguda de vasos asociada a la terapia trombolitica, angioplastia
coronaria transluminal percutanea (PTCA), ataques isquémicos transitorios, infarto cerebral,
claudicacion intermitente y reestenosis.

Las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria, pueden ser Utiles, entre
otros, para inhibir la coagulacién de la sangre en virtud de su capacidad general para inhibir
la penultima enzima en la cascada de la coagulacién, el Factor Xa, antes que la trombina.
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Las composiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente invenciéon pueden
presentar actividades farmacolégicas notables de acuerdo con los ensayos descritos en Ia
bibliografia, que incluyen ensayos in vivo y ensayos in vitro, los ultimos de los cuales se cree
que se correlacionan con la actividad farmacolégica en los seres humanos y ofros
mamiferos. Por ejemplo, pueden ser inhibidos tanto el Factor Xa libre como el Factor Xa
integrado en el complejo de protrombinasa (Factor Xa, Factor Va, calcio y fosfolipido). La
inhibicién del Factor Xa se puede obtener mediante la formacidén directa de un complejo
entre el inhibidor y la enzima, y, por tanto, es independiente del cofactor plasmatico
antitrombina [ll. La inhibicion eficaz del Factor Xa se puede lograr administrando la
composicion farmacéutica segun la invencién por perfusién intravenosa continua, por
administracion intravenosa de bolo o por cualquier otra ruta adecuada, de tal modo que se
pueda alcanzar el efecto deseado de evitar la formacién de trombina inducida por el Factor
Xa a partir de protrbmbina.

Ademas de su uso en terapia anticoagulante, los inhibidores del Factor Xa pueden
ser utiles en el tratamiento o prevencion de otras enfermedades en las que la generacién de
trombina puede tener una funcién patolégica. Por ejemplo, se ha propuesto que la trombina
contribuye a la morbilidad y mortalidad de enfermedades cronicas y degenerativas tales
como artritis, cancer, ateroesclerosis y enfermedad de Alzheimer, en virtud de su capacidad
para regular muchos tipos diferentes de células por la escision especifica y activacion de un
receptor de trombina de la superficie celular. La inhibiciéon del Factor Xa puede bloquear de
forma eficaz la generacién de trombina y, por tanto, neutralizar cualquier efecto patolégico de
la trombina sobre diversos tipos de células.

Los métodos de administracion de la composicion farmacéutica acuosa inyectable
parenteralmente son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, la composicion farmacéutica
acuosa inyectable se puede administrar intravenosamente en una forma farmacéutica
especifica. Dicha forma farmacéutica se puede administrar por perfusion intravenosa.

En general en la poblacién adulta, las dosis adecuadas para perfusiéon de (2R,3R)-2-
{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butancato de  metilo
pueden variar de 0,07 mg/Kg de peso corporal/h a 0,14 mg/Kg de peso corporal/h. Otras
dosis adecuadas pueden variar de 0,08 mg/Kg de peso corporal/h a 0,12 mg/Kg de peso
corporal/h. Dicha forma farmacéutica se puede administrar también en una dosis intravenosa
en bolo. En general en la poblacion adulta, las dosis adecuadas para perfusion de (2R,3R)-2-
{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butancato de  metilo
pueden variar de 0,07 mg/Kg de peso corporal a 0,14 mg/Kg de peso corporal. También una

dosis adecuada que mantiene el equilibrio entre la seguridad del paciente y la eficacia sera
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una dosis proxima a 0,1 mg/kg de peso corporal/h después de un bolo iv. de
aproximadamente 0,08 mg/kg de peso corporal.

Dicha forma farmacéutica inyectable se puede administrar con otros farmacos tales
como los inhibidores de glicoproteina lIb/lla, heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular, enoxaparina, o clopidogrel. Alternativamente, dicha forma farmacéutica
inyectable se puede combinar con diluyentes de la sangre incluyendo, pero sin limitarse a
ellos, coumadin, warfarina, o aspirina.

Las composiciones farmacéuticas liquidas inyectables segun la invencion, se pueden
preparar incorporando  (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)-
benzoillJamino}butanoato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
compuesto reactivo acido o tampén en las cantidades requeridas, al agua, opcionalmente
con varios de los otros ingredientes enumerados en esta memoria, si se requiere, seguido
por el mezclado durante un tiempo apropiado.

Las composiciones farmacéuticas liquidas pueden contener también otros
componentes utilizados rutinariamente para formular las composiciones farmacéuticas. Un
ejemplo de dichos componentes es la lecitina. Su uso en las composiciones de la invencion
como agente emulsionante puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 1 % en peso, y todas las combinaciones y subcombinaciones de
intervalos y cantidades especificas de los mismos. Mas preferiblemente, los agentes
emulsionantes se pueden usar en una cantidad de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,5 % en peso. Otros ejemplos de componentes que se pueden usar son
conservantes antimicrobianos, tales como acido benzoico o parabenos; agentes de
suspension, tales como polisorbato 80. La seleccion de dichos componentes opcionales y su
nivel de uso en las composiciones de la invencion quedara a criterio del experto en la
materia, y se apreciara mejor a partir de los ejemplos de trabajo proporcionados mas
adelante.

En general, para las composiciones farmacéuticas liquidas pueden ser disolventes
adecuados el agua, un aceite adecuado, solucion salina, y glicoles, tales como propilenglicol
o polietilenglicoles. Se pueden preparar soluciones adecuadas para las composiciones
farmacéuticas  liquidas  disolviendo  (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanocato de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un compuesto reactivo acido en el disolvente y, si es necesario, afiadiendo
sustancias tampén. Se pueden afadir adicionalmente agentes anti-oxidantes, tales como
bisulfito de sodio, sulfito de sodio, o acido ascérbico solos 0 combinados. Se puede emplear
también EDTA de sodio.
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Las formas farmacéuticas Utiles para la administracion de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden ilustrar como sigue:

Composicién inyectable

Se puede preparar una composicion parenteral adecuada para administracion por
inyeccion agitando de 1 mg a 30 mg/mL en peso, de (2R,3R)-2-{3-[amino{imino)metillbencil}-
3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoilJamino}butancato de metilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en 1 mL a 200 mL de agua y afnadiendo, mientras se mezcla, de 2
mg/mL a 4 mg/mL en peso de citrato de sodio y de 2 mg/mL a 4 mg/mL de acido citrico
monohidrato y de 5 mg/mL a 8 mg/ mL de cloruro de sodio. Finalmente se ajusta el pH a pH
4 por la adicién de hidréxido de sodio o de acido clorhidrico. Se filtra la solucién preparada y
se llena en un vial apropiado. Se esterilizan la solucion y el vial por esterilizacién con vapor
en un autoclave. Los autoclaves utilizan comunmente vapor calentado de 121 °C a 134 °C.
Para conseguir la esterilidad, se puede usar un tiempo de autoclavado de al menos 15
minutos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran los métodos preferidos por los
inventores para preparar y usar las composiciones farmacéuticas de la presente invencion.
EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Preparacién del Compuesto (V)

. . TsOH
1. LiHMDS._THF. -20 °C

NH, SN
)\/‘sz CN NCo o S
> Br/\@ | N . CH.COH
>

(IV)

3. C,H.COH V)

agua/toluenc

TsOH es acido p-toluenosulfénico con la férmula CH3C¢HsSO:H. TsOH se refiere al
monohidrato. Se cargaron en un reactor el compuesto (IV) (100,0 g) y tetrahidrofurano (THF)
anhidro (320 g). La suspension resultante se enfri6 a -20 £ 3 °C y se afadid
hexametildisilazida de litio (LIHMDS) (475,6 gramos, solucion 1,3 M en THF) durante 55
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minutos y se agité durante 20 minutos a -20 £ 3 °C. Después, se cargd en el reactor una
solucion de a-bromo-m-tolunitrilo en THF (65,1 g en 181 g de THF) durante 40 minutos
mientras se mantenia la temperatura a -20 £ 3 °C y se agitdé durante 30 minutos mas. Se
cargé acido benzoico (126,6 gramos) en forma de sélido en el reactor. Después, se afiadid
agua (1000 g) y se destil6é la mezcla a una temperatura de la camisa de 65 £ 3 °C y con
vacio de 200-233 mbar. Después de destilar a una temperatura constante del recipiente de
57 °C y una temperatura de la cabeza de destilacién constante de 45 °C, se interrumpié la
destilaciéon. A la solucion caliente se le afiadio tolueno (432 g) y se agité mientras se enfriaba
a 10 £ 2 °C. Después se filtré la suspensién resultante y la torta de filiro se lavé con agua
(250 gramos) y tolueno (432 gramos). Se secd el compuesto (V) a 45-50 °C a ~350 mbar de
vacio en una corriente de nitrégeno durante 24 horas hasta peso constante. El sélido aislado

pesaba 76,0 gramos (62,0 % de rendimiento).

Ejemplo 2 - Preparacion del compuesto (VII)

N / R L] 4
o 1. Na,C0; acuoso .-

3
NC = /L/ﬁ\
. CH.CO 2 | - o
(VI

, NC
V) D) \©/

3. TBTU

KNhihi, DMF

Se sometid a reparto el compuesto (V) entre diclorometano y carbonato de sodio
acuoso. La fase organica (que contiene la base libre de (V)) se lavé con carbonato de sodio
acuoso adicional y se destild6 a presion reducida y se cambié el disolvente con
dimetilformamida (DMF). Se valoré esta solucion para determinar el contenido p/p del
compuesto (V). A una suspension de (V1) (1,0 equivalente con respecto a (V)) en DMF se
afiadieron 2 equivalentes de 4-metilmorfolina y 1,1 equivalentes de tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N",N -tetrametiluronio (TBTU). Se agité esta mezcla a temperatura
ambiente hasta que se completd la activacion del éster (aproximadamente 90 minutos). Se
afadio la solucién en DMF del Compuesto (V) (1 equivalente) y la solucion resuitante se
agitoé durante una noche, después de lo cual el analisis por HPLC indicé que la reaccion se
habia completado. Se afiadié agua a 75 °C y la mezcla se enfrié para cristalizar el producto.

N
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Se enfrié la mezcla a 5 °C, se filtré y la torta del filtro se lavé con agua. El producto se sec6 a
presion reducida a 70 °C.

Ejemplo 3 - Preparacién del compuesto (V1)

En un reactor con buena agitacion, se hicieron reaccionar 45 g de compuesto (VIl) en
450 mL de diclorometano durante al menos 5 horas con 61 g de monoperoxiftalato de
magnesio (66,4 % basado en el oxigeno disponible, 1,5 equivalentes) en 450 g de agua
hasta que se complet6 la reaccion. Se separaron las fases y la fase organica se lavo
sucesivamente con volumenes iguales de agua, una solucion acuosa de bicarbonato sédico
al 5 % y agua. La solucién resultante se concentré hasta una soluciéon de aproximadamente
40 % en peso y se diluyd con 180 g de metil-isobutil-cetona (MIBK). La destilacién adicional
para retirar el diclorometano residual, la siembra con cristales apropiados y la refrigeracion
dieron el producto en forma de un sélido cristalino. Se filtraron los cristales, se lavaron con
30 g de MIBK, y se secaron a 50 °C a presién reducida para dar 41,8 g del compuesto (VIII)
(89,3 % de rendimiento).
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Ejemplo 4 - Preparacion del compuesto (1X)

1 HCl/MeOH L
3 O——]\+ =

, HCI

(VIH) (IX)

En un matraz de reaccién de 200 mL con camisa se cargaron el compuesto (VIII)
(50,0 g, 116 mmol) y metanol (50 mL). Se enfri6 esta mezcla a -5 °C y se cerrd
herméticamente después de establecer un vacio parcial (aproximadamente 100 torr). Se
anadio HCI anhidro (52,2 g, 1,43 mol) mientras se mantenia la temperatura de reaccion a
menos de 0 °C. Se agitd la reaccién a 0 £ 1 °C en condiciones cerradas. Después de 16
horas, la reaccion era completa (menos de 2 A % (VIII) por HPLC). A la solucion del producto
intermedio se le afiadi6 metanol anhidro (100 ml) mientras se mantenia la temperatura a
menos de 5 °C. Se traté la solucién con NH; (27,7 g, 1,62 mol) manteniendo la temperatura a
menos de 0 °C. Antes de dejar que la mezcla se calentara a temperatura ambiente, se hizo
una comprobacion del pH de una parte alicuota disuelta en agua destilada (un pH de 8-10
indica una carga suficiente de amoniaco). La reaccién se agité a 20 °C durante una noche,

momento en el que la reaccién se habia completado.

Ejemplo 5 Procedimiento de fabricacién de la composicion farmacéutica liquida

La composicion farmacéutica liquida se preparé como sigue:
. Se disolvio (2R,3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoil]
amino}butanoato de metilo (véanse las cantidades en la Tabla 1) en agua para inyecciéon con
agitacién, en un vaso de material inerte (por ejemplo acero inoxidable o vidrio).
Il. Se disolvieron cloruro de sodio, acido citrico monohidrato, y citrato de sodio (dihidrato)
(véanse las cantidades en la Tabla 1) en agua para inyecciéon con agitacién, en un vaso de
material inerte (por ejemplo acero inoxidable o vidrio) hasta que se disolvieron
completamente. Se afadi6 a la solucidn con agitaciéon la soluciéon de (2R,3R)-2-{3-
[amino(imino)metillbencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de etilo
procedente de la etapa .

13
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Cuando fue necesario, el valor del pH se ajusté utilizando solucién de hidréxido de sodio (por
ejemplo hidréxido de sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido (por ejemplo acido clorhidrico 1
M). Se afadi6é agua para inyeccién para ajustar el peso final.

Ill. Filtracién para reduccién de la carga de particulas:

Se filtré la solucién procedente de la etapa Il utilizando un filiro de membrana esterilizado
(por ejemplo difluoruro de polivinilideno, poliéter sulfona o poliamida) con un tamarfio de poro
nominal de 0,2 um.

IV. Se llend la soluciéon procedente de la etapa Ill en viales para inyeccion esterilizados,
incoloros.

Los viales para inyeccion se cerraron entonces con capsulas flip-off con discos de cierre
hermético insertados

0 con tapones para inyeccion y capsulas de pestafia con bordes rasgables.

V. Los envases sellados se esterilizaron por vapor saturado en un autoclave segun Ph. Eur. /
USP (por ejemplo = 15 minutos a = + 121 °C).

VI. Los envases esterilizados se ihspeccionaron en cuanto a contaminantes groseros, cierre
intacto, y particulas.

Métodos de esterilizacién para el equipo utilizado

El equipo de filtracion (como parte del equipo en contacto directo con el producto), los
tapones para inyectables, y las capsulas flip-off con discos de de cierre hermético insertados
se esterilizaron por vapor, por ejemplo = + 121 °C durante al menos 15 minutos (Ph.
Eur./USP).

La composicién de la composicion farmacéutica liquida preparada se da en la Tabla 1:

Tabla 1:

Ejemplo A B C
Otamixaban [mg] 1,000 5,000 50,000
Acido citrico

) 2,53 2,53 2,53
monohidrato [mg]
Citrato de sodio dihidrato

3,15 3,15 3,15

[mg]
Cloruro de sodio [mg] 7,00 7,00 7,00

Agua para inyeccion

hasta 1,007 mL

hasta 1,007 mL

hasta 1,007 mL

Ejemplo 6

Nivel de impurezas que dependen del pH y autoclavado repetido

Se prepararon composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1 mg/mL de
otamixaban como se describe en el Ejemplo 5. Se ajusté el valor apropiado de pH utilizando
soluciéon de hidréxido de sodio (hidroxido de sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido (acido
clorhidrico 1 M).
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El contenido de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
ibenzoilamino]-butirico y de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-

illbenzoilamino]-butirico se analizdé por HPLC y se muestra en las tablas 2 y 3.

Tabla 2: Aumento de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-

piridin-4-il)benzoilamino]-butirico; los valores se midieron por HPLC y se dan en %.

pH Numero de autoclavado
0 1 2 3

2,5 0,39 0,71 1,02 1,32
3,0 0,39 0,74 1,09 1,43
3,2 0,39 0,76 1,13 1,50
3,5 0,39 0,81 1,23 1,65
3,7 0,39 0,87 1,33 1,80
3,7 0,39 0,84 1,28 1,71
4.0 0,39 0,95 1,48 2,02
42 0,39 1,08 1,75 242
45 0,39 1,40 2,37 3,36
47 0,39 1,84 3,20 4,58

Tabla 3. Aumento de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-

illbenzoilamino]-butirico; los valores se midieron por HPLC y se dan en %.

pH Numero de autoclavado
0 1 2 3

2,5 0,10 0,33 0,56 0,79
3,0 0,08 0,18 0,26 0,36
3,2 0,08 0,15 0,21 0,27
3,5 0,08 0,12 0,17 0,21
3,7 0,08 0,11 0,16 0,20
3,7 0,08 0,12 0,16 0,19
4,0 0,08 0,12 0,16 0,19
4,2 0,07 0,13 0,18 0,22
45 0,08 0,15 0,24 0,30
4,7 0,08 0,20 0,32 0,43

Los niveles de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
ilbenzoilamino]-butirico fueron mas bajos en el pH mas bajo, mientras que los niveles de
acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico
presentaron un minimo a pH 4.

Esterilizacion terminal
La esterilizacion terminal se realizé en un autoclave en condiciones estandar de = 15 min / =
+ 121 °C.
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La determinacion de otamixaban, de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-
3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico y de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-
[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino}-butirico se realizé6 por un sistema de cromatografia de
liquidos de alta resolucién (HPLC) en gradiente como sigue:

Fase estacionaria: HP Zorbax SB-C18, 3,5 uym

Material de la columna: acero inoxidable

Longitud de la columna: 150 mm

Diametro interno de la 4,6 mm

columna:

Equilibrio de la columna: Se debe lavar la columna con fase mévil B (% de B = 25)

durante al menos 60 minutos a un caudal de 1 mL/min

antes de la inyeccién de la muestra.
Conservacion de la columna:  La columna se puede conservar en acetonitrilo/agua =

20/80 (v/v)
Fase movil A
Tipicamente, se transfirieron 8,16 g de dihidrogenofosfato de potasio anhidro a un vaso de
precipitados de vidrio. Se afiadieron 2000 mL de agua y se ajusté a un pH de 2,15 con acido
fosforico (aproximadamente 4 mL) utilizando un peachimetro. Se filtr6 la fase mévil por un
filtro de 1,5 ym.
Estabilidad de la fase mévil A: 1 mes a temperatura ambiente
Fase movil B

Tipicamente, afiadir 500 mL de la fase moévil A a 500 mL de acetonitrilo. Mezclar y

desgasificar.
Estabilidad de la fase movil B: 1 mes a temperatura ambiente
Gradiente:
Tiempo [min] Fase mévil A [%] Fase movil B [%]

0 75 25

25 69 31

45 20 80

50 75 25

60 75 25

El gradiente se puede acortar para el analisis de los estandares y los ensayos de idoneidad
del sistema (ho para el blanco!) del siguiente modo:
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Tiempo [min] Fase movil A [%] Fase mévil B [%]
0 75 25
25 69 31
25,01 20 80

30 75 25

36 75 25
Procedimiento
Caudal: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 40 uL
Temperatura del automuestreador: Fijar la temperatura del automuestreador

a+12°C

Temperatura de la columna: Se ajusta la temperatura de la estufa a +40°C
Deteccion: 230 nm (UV)
Tiempo de ensayo total tipico: 60 min
Tiempos de retencion:
Otamixaban aproximadamente 17,2 minutos
Ester metilico del 4cido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-  aproximadamente 34,9 minutos
bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-
butirico aproximadamente 7,6 minutos

Acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-
oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico

Ejemplo 7 Nivel de impurezas que dependen de la concentracién de otamixaban y del
autoclavado

Se prepararon composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1, 5 o 50 mg/mL
de otamixaban como se describe en el Ejemplo 5. Se ajusté el valor apropiado de pH
utilizando solucién de hidréxido de sodio (hidréxido de sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido
(acido clorhidrico 1 M).

Se analiz6 el contenido de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-
[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico por HPLC como se describe en el Ejemplo 6 y se
muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Aumento de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-

piridin-4-il)benzoilamino]-butirico; los valores se midieron por HPLC y se dan en %.

pH Otamixaban | Volumen Condiciones de Ndmero de autoclavado
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[mg/mL] del vial esterilizacion 0 1 2 3
[mL]

4,2 5 5 20 min 123 °C 0,3 1,0 1,8 26
4,2 - 0,2 0,9 1,7 2,5

4,3 5 5 20 min 123 °C

4,2 50 5 20 min 123 °C 0,3 1,1 1,9 2,7

4,2 1 50 20 min 127 °C 0,4 1,3 2,3 n.t

4,2 1 50 25 min 125 °C 0,4 1,3 n.t. n.t.

4,2 5 50 25 min 125 °C 0,4 1,4 n.t n.t.

n.t. significa no analizado

El nivel de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
illbenzoilamino]-butirico fue independiente de la concentracién de otamixaban o del volumen
del vial. Un autoclavado adicional lleva a niveles mas altos de éster metilico del acido
(2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico, que no
dependen de la concentracién de otamixaban ni del volumen del vial.

Ejemplo 8 Nivel de impurezas que dependen del pH y del tiempo de almacenaje

Se prepararon composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1 mg/mL de
otamixaban como se describe en el Ejemplo 5. Se ajusté el valor apropiado de pH utilizando
solucién de hidréxido de sodio (hidréxido de sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido (acido
clorhidrico 1 M). Se autoclavaron los viales preparados una vez y se almacenaron a40 °C y
75 % de RH (humedad relativa).
El contenido de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
illbenzoilamino]-butirico y de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
ilfbenzoilamino]-butirico se analizé por HPLC como se describe en el Ejemplo 6 y se muestra
en las tablas 5y 6.

Tabla 5: Aumento de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-

piridin-4-il)benzoilamino]-butirico; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

pH Tiempo de almacenaje [meses]
0 1 3 6
2,5 0,71 0,77 0,86 0,98
3,0 0,74 0,82 0,96 1,17
3,2 0,76 0,85 1,00 1,24
35 0,81 0,91 1,06 1,32
3,7 0,87 0,96 1,15 1,43
4.0 0,95 1,04 1,23 1,53
42 1,08 1,20 1,39 1,71
4,5 1,40 1,52 1,76 2,13
4.7 1,84 1,97 2,24 2,65

W
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Tabla 6: Aumento de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
il)benzoilamino]-butirico; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

pH Tiempo de almacenaje [meses]
0 1 3 6
2,5 0,33 1,47 3,73 7,10
3,0 0,18 0,58 1,39 2,61
3,2 0,15 0,41 0,93 1,74
3,5 0,12 0,27 0,55 0,99
3,7 0,11 0,22 0,42 0,72
4,0 0,12 0,18 0,32 0,52
4.2 0,13 0,18 0,27 0,43
45 0,15 0,20 0,30 0,44
4.7 0,20 0,25 0,36 0,52

El nivel de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoil-
amino]-butirico aumenté mas rapidamente con pH mas bajo, mientras que los niveles de
éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-
butirico fueron paralelos a diferentes valores de pH, lo que indica la misma pendiente y
velocidad de aumento durante el tiempo de aimacenaje.

Ejemplo 9 Nivel de impurezas que dependen del compuesto reactivo acido y del tiempo
de almacenaje

Se prepararon composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1 mg/mL de
otamixaban basicamente como se describe en el Ejemplo 5. En lugar de acido citrico
monohidrato y citrato de sodio dihidrato que se utilizan en el Ejemplo 5, se utilizaron acido
tartarico, acido succinico, acido malico y acido fosférico a un nivel de 22,8 mMol/L. Para
comparacion, se incluyeron también muestras sin compuesto reactivo acido. Se ajusto el
valor apropiado de pH utilizando solucién de hidréxido de sodio (hidroxido de sodio 1 M) o
acido clorhidrico diluido (acido clorhidrico 1 M). Se autoclavaron los viales preparados una
vez y se almacenaron a 40 °C y 75 % de RH (humedad relativa).

Esterilizacién terminal
La esterilizacién terminal se realizé en un autoclave en condiciones estandar de 2 15 min/ 2
+ 121 °C.

La determinacién de otamixaban, de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-
carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino}-butirico y de 4acido (2R,3R)-2-(3-
carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico se realizé por un sistema
de cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) en gradiente como sigue y se
muestra en la Tabla 7:
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Fase estacionaria: HP Zorbax SB-C18, 3,5 um
Material de la columna: acero inoxidable
Longitud de la columna: 150 mm
Diametro interno de la 4,6 mm
columna:
Equilibrio de la columna: Se debe lavar la columna con fase mévil B (% de B = 17)

durante al menos 60 minutos a un caudal de

1 mL/min antes de la inyeccion de la muestra.
Fase movil A
Transferir 6,8 g de dihidrogenofosfato de potasio anhidro a un vaso de precipitados de vidrio
y afadir 2000 mL de agua. Ajustar el pH a 3,1 con acido fosférico (aproximadamente 0,5 mL)
utilizando un peachimetro.
Fase mévil B
Afadir 200 mL de la fase mévil A a 800 mL de acetonitrilo, seguido por mezcla y

desgasificacion.
Estabilidad de la fase mévil B: 1 mes a temperatura ambiente
Gradiente:
Tiempo [min] Fase movil A [%] Fase movil B [%)]
0 83 17
18 78 22
25 44 56
28 20 80
29 20 80
30 83 17
36 83 17
Procedimiento
Caudal: 1 mi/min
Volumen de inyeccion: 30 uL
Temperatura del automuestreador: Fijar la temperatura del automuestreador
a+12°C
Temperatura de la columna: Se ajusta la temperatura de la estufa a +25°C
Deteccion: 300 nm
Tiempo de ensayo total tipico: . 36 min

Tiempos de retencion:
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Otamixaban - aproximadamente 15,0 minutos

Ester metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil- aproximadamente 24,0 minutos

bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il}benzoilamino]-butirico

Acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-

piridin-4-il}benzoilamino]-butirico

aproximadamente 6,9 minutos

Tabla 7: Niveles de compuestos de la férmula 1l y de la férmula [l al inicio y después de 1
mes de almacenaje; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

Compuesto pH Formula Il Férmula [l Impurezas
reactivo acido totales

Inicio | 1mes | Inicio | 1 mes | Inicio | 1 mes | Inicio | 1 mes
Acido tartarico 3,0 3,1 0,14 0,51 0,56 0,63 0,82 1,27
Acido tartarico 3,5 3,6 0,07 0,20 0,65 0,73 0,85 1,06
Acido tartarico 4.0 41 0,07 0,13 0,82 0,91 1,02 1,16
Acido tartarico 4.6 46 0,14 0,18 1,37 1,47 1,63 1,78
Acido tartarico 51 5,1 0,50 0,57 2,24 2,42 2,87 3,11
Acido tartarico 5,9 6,0 1,64 2,11 12,99 | 13,35 | 15,02 | 15,91

Acido fosférico 3,1 3,1 0,11 0,42 0,64 0,71 0,88 1,26
Acido fosférico 3,6 3.6 0,07 0,19 0,70 0,78 0,89 1,10
Acido fosférico 4,2 4,2 0,08 0,14 0,91 1,00 1,11 1,27
Acido fosférico 4,6 4,7 0,13 0,19 1,29 1,40 1,53 1,71
Acido fosférico 5,1 5,1 0,25 0,34 2,44 2,56 2,80 3,03
Acido fosférico 6,1 6,1 1,65 2,14 | 1467 | 1459 | 16,72 | 17,18

Acido succinico 3,1 3,1 0,12 0,43 0,55 0,63 0,79 1,19
Acido succinico 3,6 3,6 0,06 0,18 0,60 0,68 0,77 0,99
Acido succinico | 4,0 4.1 0,06 | 0,11 077 | 0,86 | 0,95 | 1,09
Acido succinico 45 4.6 0,10 0,14 1,24 1,34 1,47 1,61

Acido succinico 50 5.1 0,28 0,35 2,83 2,94 3,23 3,42
Acido succinico 6,0 6,1 2,20 2,65 18,88 | 19,21 | 21,66 | 22,54

Acido malico 3,0 3,2 0,14 0,50 0,58 0,65 0,85 1,28
Acido malico 3,6 3,7 0,07 0,19 0,65 0,73 0,83 1,04
Acido malico 4,0 4,1 0,07 0,12 0,82 0,91 1,01 1,16
Acido malico 4,5 46 0,11 0,16 1,31 1,44 1,55 1,72
Acido malico 5,0 5,1 0,31 0,38 3,03 3,04 3,46 3,54
Acido malico 6,1 6,1 2,17 266 | 17,79 | 18,17 | 20,54 | 21,49

Sin compuesto 3,2 3,3 0,09 0,30 0,52 0,59 0,73 1,02
Sin compuesto 3,7 3,8 <0,05 | 0,14 0,57 0,66 0,69 0,92
Sin compuesto 48 55 0,09 0,23 1,07 1,36 1,27 1,72
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Sin compuesto 5,1 5,56 0,27 0,37 2,52 2,51 2,91 3,02

Sin compuesto 5,6 57 0,28 0,59 2,45 2,53 2,86 3,24

Sin compuesto 55 5,8 0,45 0,84 3,78 4,52 4,35 5,54

El nivel de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoil-
amino}-butirico aumenté mas rapidamente con pH mas bajo/mas alto, mientras que los
niveles de éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
ilbenzoilamino]-butirico fueron paralelos a diferentes valores de pH, lo que indica la misma
pendiente y velocidad de aumento durante el tiempo de almacenaje. Ambas tendencias

fueron independientes del compuesto reactivo acido usado.

Ejemplo 10  Nivel de impurezas que dependen del acido citrico y del tiempo de
almacenaje

Se prepararon composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1 mg/mL de
otamixaban como se describe en el Ejemplo 9. Se utilizé acido citrico a un nivel de 22,8
mmol/L. El valor de pH apropiado se ajustd utilizando solucién de hidroxido de sodio
(hidréxido de sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido (acido clorhidrico 1 M). Se autoclavaron
los viales preparados una vez y se almacenaron a 40 °C y 75 % de RH (humedad relativa).

El contenido de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-

ilbenzoilamino]-butirico (formula Il) y éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-
3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico (formula Ill) se analizd por HPLC como se
describe en el Ejemplo 9 y se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8: Niveles de compuestos de la formula Il y de la férmula Il al inicio y después de 1

mes de almacenaje; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

Acido citrico pH Formula Il Formula (il Impurezas
totales

Inicio 1 mes | Inicio 1 mes Inicio 1 mes Inicio 1 mes
3,0 3,1 0,15 0,55 0,58 0,65 0,87 1,33
3,6 3,6 0,08 0,22 0,62 0,70 0,83 1,06
4,0 4.1 0,06 0,13 0,77 0,91 0,98 1,17
4.6 46 0,11 0,15 1,25 1,39 1,51 1,75
5,1 5,1 0,32 0,40 3,12 3,28 3,57 3,80
6,1 6,1 2,78 3,25 23,43 | 23,87 | 27,12 | 28,16

Ejemplo 11 Nivel de impurezas que dependen del compuesto reactivo acido, pH y
autoclavado repetido
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Se prepararon las composiciones farmacéuticas liquidas que contenian 1 mg/mL de
otamixaban basicamente como se describe en el Ejemplo 5. En lugar de acido citrico
monohidrato y citrato de sodio dihidrato que se utilizan en el Ejemplo 5, se utilizaron acido
tartarico, acido succinico, acido malico, acido citrico y acido fosférico a un nivel de 22,8
mMol/L. Para comparacion, se incluyeron también muestras sin compuesto reactivo acido.
Se ajusto el valor apropiado de pH utilizando solucion de hidréxido de sodio (hidréxido de
sodio 1 M) o acido clorhidrico diluido (acido clorhidrico 1 M). Los viales preparados se

autoclavaron una vez y dos veces por esterilizacion terminal.

Esterilizacién terminal
La esterilizacién terminal se realizé en un autoclave en condiciones estandar de 2 15 min/ 2
+121 °C.

El contenido de acido (2R,3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil)-3-[4-(1-oxi-piridin-4-il)-
benzoilamino]-butirico (férmula Il) y éster metilico del acido (2R,3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-
[4-(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico (formula 1lI) se analizé por HPLC como se
describe en el Ejemplo 9 y se muestra en las tablas 9y 10.

3%
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Tabla 9. Niveles de compuesto de la formula Il al inicio y después de 1 o 2 veces de

autoclavado; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

Compuesto pH /N° de autoclavado Férmalj&?c:lllg\?gjiro de
reactivo acido Inicio 7 2 Inicio 1 2
Acido tartarico 3,1 3,0 3,1 <0,05 0,14 0,24
Acido tartarico 3,6 3,5 3,5 <0,05 0,07 0,12
Acido tartarico 41 40 40 <0,05 0,07 0,13
Acido tartarico 46 46 46 <0,05 0,14 0,24
Acido tartarico 5,1 5,1 50 0,29* 0,50 0,79
Acido tartarico 6,0 5,9 5,9 <0,05 1,64 2,94
Acido fosférico 3,1 3,1 3,1 <0,05 0,11 0,19
Acido fosférico 3,7 3,6 3,6 <0,05 0,07 0,12
Acido fosforico 42 42 4.2 <0,05 0,08 0,14
Acido fosférico 47 46 47 <0,05 0,13 0,24
Acido fosférico 5,1 51 5,1 <0,05 0,25 0,47
Acido fosférico 6,1 6,1 6,0 <0,05 1,65 2,95
Acido succinico 3,2 3,1 3,1 <0,05 0,12 0,22
Acido succinico 3,7 3,6 3,6 <0,05 0,06 0,11
Acido succinico 4.1 4.0 4.1 <0,05 0,06 0,10
Acido succinico 46 45 45 <0,05 0,10 0,18
Acido succinico 5,1 5,0 5,1 <0,05 0,28 0,55
Acido succinico 6,0 6,0 6,0 <0,05 2,20 3,79
Acido malico 3,1 3,0 3,1 <0,05 0,14 0,24
Acido malico 3,6 3,6 3,6 <0,05 0,07 0,12
Acido malico 41 4,0 4.1 <0,05 0,07 0,11
Acido malico 4.6 45 46 <0,05 0,11 0,22
Acido malico 51 5,0 5,1 <0,05 0,31 0,60
Acido malico 6,1 6,1 6,0 <0,05 2,17 3,81
Acido citrico 3,0 3,0 3,1 <0,05 0,15 0,28
Acido citrico 3,6 3,6 3,6 <0,05 0,08 0,13
Acido citrico 40 40 4,1 <0,05 0,06 0,11
Acido citrico 46 46 46 <0,05 0,11 0,19
Acido citrico 5,1 5,1 51 <0,05 0,32 0,60
Acido citrico 6,1 6,1 6,1 <0,05 2,78 4 64
Sin compuesto 3,2 3,2 3,3 <0,05 0,09 0,12
Sin compuesto 3,7 3,7 3,8 <0,05 <0,05 0,09
Sin compuesto 5,1 5,1 6,4 <0,05 0,27 0,53
Sin compuesto 4.8 4.8 56 <0,05 0,09 0,18
Sin compuesto 5,6 5,6 59 <0,05 0,28 0,60
Sin compuesto 5,5 55 57 <0,05 0,45 0,96

< significa menos de * datos desviados
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Tabla 10: Niveles de compuesto de la formula Ill al inicio y después de 1 o 2 veces de
autoclavado; los valores se miden por HPLC y se dan en %.

pH /No. de autoclavado Formula IlII/NOmero de
?e(;?t?vuoeztcoido — — autoclavado
Inicio 1 2 Inicio 1 2
Acido tartarico 3,1 3,0 3,1 0,20 0,56 0,96
Acido tartarico 3,6 3,5 3,5 0,20 0,65 1,14
Acido tartarico 4.1 4.0 40 0,20 0,82 1,56
Acido tartarico 4.6 46 4,6 0,21 1,37 2,60
Acido tartarico 5,1 5,1 5,0 0,27 2,24 5,09
Acido tartarico 6,0 59 59 0,21 12,99 23,93
Acido fosférico 3,1 3,1 3,1 0,20 0,64 1,10
Acido fosférico 37 3,6 3,6 0,20 0,70 1,26
Acido fosférico 42 42 4.2 0,20 0,91 1,69
Acido fosforico 47 4.6 47 0,20 1,29 2,60
Acido fosforico 5,1 5.1 5,1 0,20 2,44 4,69
Acido fosforico 6,1 6,1 6,0 0,21 14,67 26,71
Acido succinico 3,2 3,1 3,1 0,20 0,55 0,94
Acido succinico 3,7 3,6 36 0,20 0,60 1,04
Acido succinico 4.1 4.0 4.1 0,20 0,77 1,38
Acido succinico 46 45 4.5 0,21 1,24 2,32
Acido succinico 5,1 5,0 5,1 0,21 2,83 5,55
Acido succinico 6,0 6,0 6,0 0,21 18,88 32,58
Acido malico 3,1 3,0 3,1 0,20 0,58 0,94
Acido malico 3,6 3,6 3,6 0,20 0,65 1,10
Acido malico 4.1 4.0 4.1 0,20 0,82 1,43
Acido malico 46 45 46 0,20 1,31 2,55
Acido malico 5,1 5,0 5,1 0,21 3,03 5,84
Acido malico 6,1 6,1 6,0 0,21 17,79 31,62
Acido citrico 3,0 3,0 3,1 0,20 0,58 0,97
Acido citrico 3,6 3,6 3,6 0,20 0,62 1,07
Acido citrico 40 4.0 4.1 0,20 0,77 1,41
Acido citrico 46 46 46 0,20 1,25 2,41
Acido citrico 5,1 5,1 5,1 0,21 3,12 6,01
Acido citrico 6,1 6,1 6,1 0,21 23,43 38,79
Sin compuesto 3,2 3,2 3,3 0,20 0,52 0,94
Sin compuesto 3,7 3,7 3,8 0,20 0,57 0,98
Sin compuesto 4.8 4.8 56 0,21 1,07 2,03
Sin compuesto 55 55 5,7 0,21 3,78 8,08
Sin compuesto 56 56 59 0,21 2,45 5,21
Sin compuesto 5,1 5,1 6,4 0,20 2,52 4,77

Los niveles para el compuesto de la férmula Il son mas altos que para el compuesto
5 de la formula Il y aumentan en una dependencia aproximadamente lineal del numero de
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autoclavados. Los niveles de impurezas de la férmula Il y de la formula Il dependen del pH
de la composicién farmacéutica liquida analizada y son independientes del compuesto
reactivo acido usado.
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SANOFI DE2011/072 Dr. TH

REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica acuosa para inyeccion que comprende

a) de 0,1 mg/mL a 60 mg/mL de (2R.3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-
oxidopiridin-4-il)benzoillJamino}butanoato de metilo,

b) de 1 mMol/L a 1000 mMol/L de compuesto reactivo acido o su sal 0 una
mezcla de los mismos, y

c) se ajusta a un pH de aproximadamente pH 3 a aproximadamente pH 5,0.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que dicho compuesto
reactivo acido se selecciona del grupo que consiste en acido citrico, acido acético,
acido glicdlico, acido lactico, acido pirtvico, acido malénico, acido succinico, acido
glutarico, acido fumarico, acido madlico, acido tartarico, acido ascérbico, acido
maleico, acido hidroximaleico, acido benzoico, acido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, acido cinamico, &acido salicilico, acido 2-fenoxibenzoico, acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
hialurénico, acido acetilsalicilico o aminoacidos o acidos minerales seleccionados del
grupo que consiste en acido clorhidrico o acido fosférico o sales de dichos acidos
organicos, aminoacidos y acidos minerales o una mezcla de uno o mas de dichos

compuestos reactivos acidos.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 2, en la que dicho compuesto
reactivo acido se selecciona de acido citrico y citrato de sodio o una mezcla de los

mismos.

La composicién farmacéutica acuosa segin las reivindicaciones 1 a 3, que
comprende de 1,0 mg/mL a 50 mg/mL de (2R.3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-
{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo, y de 20 mMol a 25 mMol de
compuesto reactivo acido o su sal o0 una mezcla de los mismos.

Una composicion farmacéutica acuosa segun la reivindicaciéon 4, que comprende de
1,0 mg/mL a 5 mg/mL de (2R.3R)-2-{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-
4-il)benzoillamino}butanoato de metilo y de 20 mMol a 25 mMol de compuesto

reactivo acido o su sal o una mezcla de los mismos.



10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

13.

14.

34

La composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 3, en la que la
composicion farmacéutica acuosa tiene un pH de aproximadamente pH 3 a
aproximadamente pH 4,7 para una soluciéon acuosa o dispersion de la composicién

farmacéutica.

La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 6, en la que dicho compuesto

reactivo acido crea un pH de aproximadamente pH 3,7 a aproximadamente pH 4,3.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que dicho compuesto
reactivo acido crea un pH de aproximadamente pH 4,0 a aproximadamente pH 4,2.

La composicidon farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 8, que contiene un nivel
maximo de la impureza acido (2R.3R)-2-(3-carbamimidoil-bencil}-3-[4-(1-oxi-piridin-4-
illbenzoilamino]-butirico que no excede de aproximadamente 8,0 % después de
almacenaje a largo plazo.

La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 9, en la que dicho nivel maximo
de impureza es de 0,3 % a 4,0 %. preferiblemente de 0,4 % a 1,8 %.

La composicion farmaceéutica segun las reivindicaciones 1 a 8, que contiene un nivel
maximo de la impureza éster metilico del acido (2R.3R)-2-(3-carbamoil-bencil)-3-[4-
(1-oxi-piridin-4-il)benzoilamino]-butirico que no excede de aproximadamente 5,0 %
después de almacenaje a largo plazo.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, en la que dicho nivel
maximo de impureza es de 0,7 % a 4,5 %. preferiblemente de 0,9 % a 3,5 %.

La composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 12, en la que dicha

composicion farmacéutica es estéril.

La composicién farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 13, para uso en el
tratamiento de infarto de miocardio agudo, infarto de miocardio sin elevacién de ST,
angina inestable, tromboembolia, oclusién aguda de vasos asociada a la terapia
trombolitica, angioplastia coronaria transluminal percutanea, ataques isquémicos
transitorios, infarto cerebral, claudicacion intermitente y reestenosis.
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RESUMEN

La invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (2R.3R)-2-
{3-[amino(imino)metil]bencil}-3-{[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino}butanoato de metilo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto reactivo acido
farmacéuticamente aceptable, 0 a una soluciéon o dispersién acuosa de la composiciéon asi
como a un procedimiento para la preparacion de la misma, a métodos para usar tales
composiciones para tratar a sujetos que sufren enfermedades que se pueden mejorar por la
administracién de un inhibidor del Factor Xa.
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